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POVZETEK 
Posnemanje in vivo pogojev z metodami in vitro omogoča različno dobro približanje 
fiziološkim pogojem. Znana je biorelevantna naprava za posnemanje želodčnega gibanja, ki 
so jo razvili v podjetju Lek d.d. v Ljubljani v sodelovanju s Fakulteto za strojništvo iz 
Univerze v Ljubljani. Naprava za posnemanje želodčnega gibanja boljše posnema in vivo 
pogoje zaradi anatomske podobnosti človeškim želodcem, sposobnosti posnemanja krčenja 
želodčne stene, prožne silikonske vreče in posnemanja migracijskega motoričnega 
kompleksa, ki se pojavi na tešče. S tem se naprava bistveno razlikuje v delovanju glede na 
konvencionalno napravo za sproščanje z vesli. Glavni namen magistrske naloge je bil 
ovrednotiti mehanski vpliv naprave za posnemanje želodčnega gibanja na hidrofilne ogrodne 
tablete ter raziskati vpliv prehoda tablete skozi želodec in kako to vpliva na kinetiko 
sproščanja. Preučili smo tudi vpliv biorelevantne umetne želodčne tekočine, ki posnema 
želodčne pogoje na tešče, v primerjavi z 0,01 M HCl z ioni v obeh napravah.  
V prvem sklopu magistrske naloge smo z napravo za vrednotenje teksture na dveh serijah 
tablet z različno sestavo izmerili manjšo debelino gela po nabrekanju v napravi za 
posnemanje želodčnega gibanja kot v napravi z vesli. Naprava za posnemanje želodčnega 
gibanja izvaja močne mehanske in (predvidoma tudi) hidrodinamske sile neposredno na 
površino nabreklih vzorcev. Odstranjevanje vrhnjih plasti gelskega sloja je zato izrazitejše, 
erozija gela je prav tako večja kot v napravi z vesli. Na debelino in erozijo gela izbira 
biorelevantnega medija nima bistvenega vpliva. V drugem sklopu magistrske naloge smo 
preučevali vpliv mehanskih sil naprav za posnemanje želodčnega in intestinalnega gibanja 
na sproščanje dipiridamola na novi seriji tablet. Razmeroma dobro smo posnemali tlačne 
pogoje v lumnu želodca in tankega črevesa in vivo. Tega z uporabo naprave z vesli ni mogoče 
doseči. Prav zato je v sklopu naprav za posnemanje želodčnega in intestinalnega gibanja 
kinetika sproščanja dipiridamola hitrejša, celokupno sproščanje pa obsežnejše kot v napravi 
z vesli. Nadalje smo s pomočjo kompleksne kriostatske metode določili pH gradient znotraj 
gelske plasti formulacije v obeh napravah. Naši rezultati so pokazali značilne razlike v 
procesih sproščanja farmacevtskih oblik v klasičnih in biorelevantnih napravah. Te razlike 
smo tudi uspešno razložili z uporabo naprednih analiznih tehnologij, kot sta ploskovno 
merjenje pH in analiza teksture ter mehanskih lastnosti nastalega hidrogela. 
Ključne besede: naprava za posnemanje želodčnega gibanja, naprava za vrednotenje 
teksture, hidrofilne ogrodne tablete, mehanska obremenitev, pH gradient 
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ABSTRACT 
Simulating in vivo conditions using in vitro methods allows for a fairly good approximation 
of physiological conditions. One of the in vitro biorelevant devices is the advanced gastric 
simulator, which was developed at Lek d.d. in Ljubljana in cooperation with the Faculty of 
Mechanical Engineering, University of Ljubljana. Advanced gastric simulator imitates in 
vivo conditions due to anatomical similarities to human stomach, ability to mimic gastric 
wall contraction, flexible silicone container and migrating motor complex simulation, which 
occurs in fasting conditions. In this way, it significantly differentiates in performance with 
respect to the paddle dissolution apparatus. The aim of this master's thesis was to evaluate 
the mechanical impact of the advanced gastric simulator on hydrophilic matrix tablets and 
to investigate the effect of stomach transit on the tablet and how it affects the release kinetics. 
We also investigated the impact of the biorelevant fasted state simulated gastric fluid 
compared to 0,01M HCl with ions in both devices.  
Firstly, we were using texture analyser to measure gel thickness of two tablet formulations 
with different composition. We measured a reduction in gel layer thickness after swelling in 
the advanced gastric simulator compared to the paddle dissolution apparatus. Advanced 
gastric simulator passes strong mechanical and hydrodynamic forces directly onto the 
surface of the swelled samples, thus removing the surface layers of the matrix more 
effectively. The erosion of gel layer is also more pronounced compared to the paddle 
dissolution apparatus. The choice of the biorelevant medium does not have a significant 
impact on the gel thickness and erosion. Moreover, we investigated the influence of the 
advanced gastric simulator and intestine model for simulating peristaltic action on the release 
of dipyridamole from a new formulation. The in vivo pressure conditions in the lumen of the 
stomach and the small intestine were imitated relatively good by both devices. Consequently, 
dipyridamole release kinetics was faster and the total release was greater than in the paddle 
dissolution apparatus. Furthermore, the pH gradient was determined within the gel layer of 
the formulation in both devices using a complex cryostatic method. Our results showed 
significant differences in the release processes of tested pharmaceutical forms in classical 
and biorelevant apparatuses. These differences were also explained by the use of advanced 
analytical technologies, such as the surface pH measurements and texture analysis. 
Key words: Advanced gastric simulator, texture analyser, hydrophilic matrix system, 
mechanical stress, pH gradient  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
ZU – zdravilna učinkovina 
FO – farmacevtska oblika 
HPMC – hidroksipropilmetil celuloza 
BCS – biofarmacevtska klasifikacija (ang. Biopharmaceutics classification system) 
AGS – naprava za posnemanje želodčnega gibanja (ang. Advanced gastric simulator) 
IMSPA – naprava za posnemanje intestinalnega gibanja (ang. Intestine model for simulating 
the peristaltic action ) 
IVIVC – in vitro-in vivo korelacija (ang. in vitro-in vivo correlation) 
MMC – migracijski motorični kompleks 
FaSSGF – umetna želodčna tekočina, ki posnema želodčne pogoje na tešče (ang. Fasted 
State Simulated Gastric Fluid) 
FeSSIF – umetna črevesna tekočina, ki posnema postprandialne pogoje (ang. Fed State 
Simulated Intestinal Fluid) 
USP1 – naprava s košarico 
USP2 – naprava z vesli 
RPM – število obratov na minuto (ang. revolutions per minute) 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (ang. high-performance liquid 
chromatography) 
UV – ultravijolična svetloba 
PVDF – polivinilden difluoride 
pHM - pH s snovjo nasičene raztopine v mikrookolju delcev snovi, ki se raztaplja v mediju 
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1. UVOD 
1.1 Želodec 
Želodec je prvi del prebavnega trakta, ki mu je peroralno zaužita farmacevtska oblika (FO) 
izpostavljena neposredno po aplikaciji, če odštejemo kratek stik z ustno sluznico in 
požiralnikom. Poznavanje anatomije želodca in gastričnih procesov je zato ključnega 
pomena za razumevanje obnašanja FO v in vivo okolju. V preteklosti je bil želodec kot 
predmet raziskav v procesu dostave zdravilnih učinkovin (ZU) postranskega pomena, saj se 
absorpcija ZU večinsko vrši v tankem črevesu. V zadnjih letih pa se mu zaradi močnih 
mehanskih kontrakcij in spremenljivega kemijskega okolja namenja vedno več pozornosti. 
Agresivno želodčno okolje lahko namreč brez težav poškoduje FO in vodi v neuspel poskus 
dostave ZU oz. celo degradacijo ZU. Prav zato želimo preko klasičnih in alternativnih in 
vitro testov čim bolje posnemati dejansko fiziološko stanje. S tem lahko predvidimo 
obnašanje formulacije v želodčnem okolju in definiramo pomembne lastnosti FO, ki 
pripomorejo k natančnemu opisu transporta ZU do tarčnega mesta. Na ta način lahko 
izboljšamo kritične parametre formulacije, s katerimi izboljšamo proces dostave ZU. 
1.1.1 Anatomija 
Želodec se nahaja na levi strani v 
zgornjem kvadrantu peritonealne 
votline (slika 1). Ima obliko črke 
J zaradi bolj izrazite ukrivljenosti 
želodčne stene na levi strani. (1-
2). Delimo ga na več osnovnih 
predelov. Želodec se začne na 
prehodu, ki ga loči od požiralnika. 
Imenuje se kardija (2-3). Ta se 
razširi v proksimalni del želodca 
imenovan fundus. Osrednja 
struktura želodca je korpus.  
Želodec se zaključi z distalnim 
antrumom (2-3). Prehod med 
želodcem in tankim črevesom nadzoruje mišica vratar oziroma pilorus, katerega premer 
znaša približno 1 cm v relaksiranem stanju (2, 4).  
Slika 1: Shematski prikaz delov želodca. 
Prirejeno po (3). 
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1.1.2 Gibanje želodca 
Želodčno mišičje je sestavljeno iz krožnih in vzdolžnih mišic. Glavna motiliteta se izvaja v 
korpusu in antrumu, ki sta odgovorna za mešanje, drobljenje, potiskanje in praznjenje 
želodčne vsebine v duodenum. Počasno distalno motiliteto nadzirajo t.i. Cajalove 
intersticijske celice, ki so razporejene po želodčni steni (2-3). Te so sklopljene z gladkimi 
mišicami želodčne stene, katerih stimulacija povzroči začetek počasnih peristaltičnih valov 
od korpusa proti pilorusu (2). Peristaltika je v želodcu prisotna s frekvenco 3 kontrakcij na 
minuto (2-3).  
Želodčno krčenje v pogojih na tešče sledi ritmičnemu ciklu, t.i. migracijski motorični 
kompleks (MMC). Gibanje poteka v treh fazah, ki se razlikujejo po frekvenci in moči 
kontrakcij (1-2, 5). Nekateri avtorji poročajo še o 4. fazi MMC cikla, ki je zgolj prehodna 
faza med 3. in 1. fazo novega MMC cikla. Po navadi traja 0−5 minut s šibkimi kontrakcijami 
(1). Prav zato je nekateri avtorji ne obravnavajo kot posebno fazo. 1. faza MMC cikla je faza 
mirovanja želodca, v kateri so kontrakcije šibke oziroma niso prisotne ter traja 40–60 minut. 
Sledi ji 2. faza, v kateri se začnejo neredne kontrakcije s povprečnim tlakom 52 mbar (39,7 
mmHg) v antrumu in trajajo 20–40 minut. Na koncu se odvije še 3. faza, za katero so 
značilne močne kontrakcije s povprečnim tlakom okrog 107 mbar (80 mmHg) v časovnem 
razponu 2−15 minut s konstantno frekvenco 2−3 kontrakcij/min. Za 3. fazo je visoka inter- 
in intraindividualna variabilnost še posebej značilna (1-2, 5). Maksimalne vrednosti 
izmerjenega tlaka v želodcu na tešče lahko segajo celo do 460 mbar (6). Celoten MMC cikel 
povprečno traja med 90 in 120 minut z najvišjimi vrednostmi do 172 minut, torej zopet z 
visoko inter- in intraindividualno variabilnostjo (slednja do 88 %) (2, 5). MMC ciklu se 
prilagodi tudi sekrecija snovi. Ob začetku 3. faze se namreč poveča izločanje pepsina in s 
tem želodčne kisline, ki zniža pH v želodcu. Po drugi strani se v 1. fazi poveča izločanje 
bikarbonata v mukus, kar dvigne želodčni pH. Torej je želodčna vsebina v stanju na tešče z 
vsako naslednjo fazo MMC cikla bolj kisla (2). Pregled želodčnih kontrakcij v prisotnosti 
hrane presega okvir te magistrske naloge. Pomembno je vedeti, da prisotnost hrane dvigne 
pH in spremeni ostale lastnosti želodčne vsebine, ki mu sledi sekrecija mnogih snovi z 
namenom, da se ponovno vzpostavi bazalno stanje. Volumen želodca se pri tem bistveno 
poveča, čas zadrževanja FO v želodcu pa se podaljša. Amplituda kontrakcij v korpusu in 
antrumu se zaradi aktivacije prebave tudi izrazito dvigne, kar lahko vpliva na celovitost 
zaužitih FO. V primeru mehansko občutljivih FO s podaljšanim sproščanjem se slednje 
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lahko kaže s sprostitvijo celotnega odmerka v zelo kratkem času (ang. dose dumping, burst 
release) (2, 6-7). 
Prehod med želodcem in dvanajstnikom nadzira mišica pilorus, katere tonus je v pogojih na 
tešče sklopljen z različnimi kontrakcijami v MMC ciklu. Tekoča želodčna vsebina prehaja 
preko pilorusa v dvanajstnik v vseh fazah MMC cikla, najpočasneje v 1. fazi in najhitreje v 
3. fazi. Torej hitrost prehoda tekočin v tanko črevo narašča z intenziteto kontrakcij (2, 4, 7). 
To se zgodi zato, ker je pilorus odprt, dokler ga peristaltična kontrakcija iz antruma ne stisne 
(4, 8). Tako se pilorus začasno zapre, tlak hitro naraste, po ponovnem odprtju pa želodčna 
vsebina silovito preide preko pilorusa v dvanajstnik (3-4, 8). Bolj kompleksen prehod v 
dvanajstnik doživijo trdne ne-kalorične snovi, ki so večje od 2 mm, kot so na primer 
peroralne trdne FO. Te preidejo pilorus samo v 3. fazi MMC cikla, ko so kontrakcije želodca 
dovolj močne in so FO izpostavljene zelo visokim tlakom (1-2, 7). To je npr. pomembno 
predvsem za ZU, ki so dobro topne in permeabilne (kategorija BCS 1), saj je glavni 
omejitveni dejavnik za njihovo absorpcijo v tankem črevesu prav želodčno praznjenje 
oziroma zadrževanje v želodcu do 3. faze MMC cikla (2, 9-10).  
1.2 Lastnosti hidrofilnih ogrodnih tablet 
1.2.1. Hidrofilni ogrodni sistemi 
Hidrofilni ogrodni sistem je homogena disperzija ZU in pomožnih snovi v trdnem ogrodju, 
ki ga tvorijo hidrofilne polimerne molekule. Te ob stiku z vodo začnejo nabrekati. Razlog 
za oblikovanje takšnih FO je predvsem v podaljšanem sproščanju ZU, saj na ta način 
zagotovimo bolj konstantne plazemske koncentracije ZU dalj časa, podaljšan farmakološki 
učinek in manj stranskih učinkov (11-13). Poleg tega je tudi število dnevnih jemanj zdravil 
manjše, kar izboljša sodelovanje pacientov pri terapiji (14). V tej magistrski nalogi 
preučujemo hidrofilne ogrodne tablete s HPMC polimerom. 
Hidroksipropilmetil celuloza (HPMC) je pol-sintezni celulozni derivat, ki je v široki uporabi 
za oblikovanje gelske plasti v trdnih ogrodnih FO s prirejenim sproščanjem (12, 15). 
Kompatibilna je z mnogimi ZU, je varna, biorazgradljiva in se preprosto vključi v FO (13, 
15). HPMC polimer je topen v vodi, stabilen v pH območju 3−11 in je odporen na delovanje 
encimov. Celuloza je načeloma hidrofobnega značaja s kristalno strukturo, torej topnost 
polimerne verige HPMC temelji na stopnji substitucije in razmerja med metoksi in 
hidroksipropoksi skupinami (14, 16).  
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1.2.2 Mehanizem sproščanja zdravilne učinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet 
HPMC na površini tablete ob stiku z vodo hidratira ter tvori gelsko plast, ki predstavlja 
bariero za raztopljeno ZU, ki difundira iz FO (13-15). Hitrost sproščanja dobro topne ZU bo 
tako odvisna predvsem od hitrosti difuzije. Po drugi strani za bolj hidrofobne in slabo topne 
ZU velja, da slabo difundirajo v okolje, torej bo njihovo sproščanje temeljilo bolj na eroziji 
gelske plasti kot na difuziji, saj ta ne bo izrazita (11, 14, 16). 
Proces nastanka gelskega sloja se začne s hidratacijo delcev polimera na površini 
hidrofilnega ogrodnega sistema, ki se nato povežejo v kontinuirano gelsko plast. Prehajanje 
vode v suh ogrodni sistem zmanjša urejenost sistema, povzroči hidratacijo in nabrekanje 
HPMC, debelina gelskega sloja pa pri tem raste. Dolge polimerne verige se začnejo razvijati, 
kar prekine intermolekularne vezi med njimi. Na teh mestih nastanejo nove, H-vezi med 
molekulami vode in verigami HPMC polimera, kar sestavlja gelsko plast. Nabrekle 
polimerne molekule se med sabo zapletejo v agregate, ki tvorijo močno prepleten geliran 
sistem (11, 14, 17). Po drugi strani se na površini kmalu začne tudi proces erozije gela. Na 
neki točki postane debelina gela konstantna zaradi hkratnega nabrekanja in erozije gelskega 
sloja. Vstopanje vode in ločevanje molekul polimera takrat poteka z enako hitrostjo (18). 
Sproščanje navadno poteka po Higuchijevi kinetiki, oziroma z uporabo poenostavitve kar po 
kinetiki ničtega reda (19-20). Na koncu ves ogrodni sloj nabrekne, proces nabrekanja se 
ustavi, voda zaradi maksimalne bariere vedno težje pride do nenabreklih molekul HPMC, 
erozija in razvozlavanje polimernih molekul pa še vedno poteka, torej se debelina gela začne 
spet manjšati (18). 
Ozadje nabrekanja HPMC leži v vrivanju molekul vode med polimerne molekule HPMC, 
kar povzroči spremembo temperature steklastega prehoda. Steklasti prehod snovi je prehod 
iz steklastega (trdnega) v gelsko (gumijasto) stanje in je lastnost snovi. Odvisen je od 
temperature in prisotnosti drugih molekul (npr. vode), ki na ta prehod lahko vplivajo. V 
steklastem stanju so molekule med sabo tesno povezane in so slabo oziroma negibljive (14, 
18-19). Po prehodu v gelsko stanje pa molekule postanejo gibljive, saj so med sabo slabše 
povezane z intermolekularnimi vezmi, pogosto zaradi vrivanja drugih molekul. V primeru 
HPMC polimera prisotnost vode bistveno spusti temperaturo steklastega prehoda, tako da 
gel velikokrat lahko nastane že pri temperaturi, ki je nižja od telesne. Ta pojav izkoriščamo 
za oblikovanje gelske bariere ogrodnih tablet, ki omogoča upočasnjeno sproščanje ZU iz FO 
(14, 18).  
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1.2.3 Vpliv fizikalno-kemijskih lastnosti hidroksipropilmetil celuloze na gelski 
sloj 
Preko nadzora osnovnih lastnosti HPMC lahko natančno napovemo parametre gelske 
strukture. Kritičnega pomena za napovedovanje lastnosti gelskega sloja je npr. molska masa 
HPMC. Večja kot je molska masa, večja bo viskoznost in debelina gelske plasti oziroma 
potencial za rast gela. Poleg tega bo tudi razvozlavanje molekul polimera počasnejše, saj 
bodo večje molekule močneje premrežene, torej bo erozija gela upočasnjena (14, 16, 21). 
Večja količina HPMC polimera v formulaciji poskrbi za močnejši, kompaktnejši in na 
erozijo bolj odporen ogrodni sloj, ki omogoča podaljšano sproščanje (11, 14). Po drugi strani 
pa premajhni deleži polimera v FO vodijo v zelo porozen in nestabilen gel, ki hitro razpade 
(14, 22). Podobna relacija obstaja tudi za velikost delcev: manjši kot so delci HPMC, manj 
prostora je med njimi, kar pomeni hitrejši nastanek gelske plasti, večjo kompaktnost in 
debelejši gel. Za večje delce velja ravno obratno. Velikost delcev je še posebej pomemben 
parameter, ko je količina polimera nizka. Pri višjih deležih polimerov je ta pojav manj izrazit 
(14, 22). Preko opisanih lastnosti različnih oblik HPMC lahko zelo dobro napovemo in 
prilagodimo značilnosti končne FO ter kinetiko sproščanja ZU.  
V farmacevtski industriji najdemo širok nabor HPMC z različno viskoznostno stopnjo. 
Uporaba HPMC z višjo viskoznostno stopnjo omogoča tvorbo bolj robustnega in 
kompaktnega gela, ki oteži difuzijo, zato je sproščanje ZU podaljšano (14-15, 21). HPMC 
polimeri z višjo viskoznostno stopnjo namreč nabreknejo hitreje in v večji meri, saj v svoji 
strukturi zadržijo več vode (11, 14). Prav tako je proces erozije upočasnjen (14-15). 
Viskoznost nastalega gela je odvisna predvsem od lastnosti polimera kot sta molska masa, 
polarnost in sposobnost interakcij s topilom (14). Ena izmed glavnih prednosti uporabe 
polimerov višje viskoznostne stopnje je npr. preprečevanje poškodovanja strukture FO, ki 
prepreči pojav 'dose dumping' (11). To je še posebej pomembno pri FO s prirejenim 
sproščanjem, ki se vzamejo s hrano, saj visoke sile v želodcu z aktivacijo prebave lahko hitro 
poškodujejo FO. 
1.2.4 Vpliv stopnje substitucije in heterogenosti porazdelitve substituentov 
Topnost celuloze je omejena zaradi visoke kristalne urejenosti molekul. Lahko se izboljša z 
uvedbo hidrofobnih etrskih skupin, ki povzročijo manjšo urejenost celuloze. S tem molekule 
vode lažje preidejo v notranjost strukture (16). Stopnja substitucije HPMC je torej definirana 
kot povprečno število substituiranih mest (metoksi in hidroksipropoksi skupine) na treh 
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možnih hidroksilnih skupinah na obroču molekule glukoze v HPMC. Večja kot je stopnja 
substitucije, več hidrofobnih skupin vsebuje HPMC, manjša je urejenost polimernih 
molekul, kar pomeni večjo možnost za vrinjenje molekul vode med polimerne verige in 
izboljšanje nabrekanja ter topnosti. Hidroksipropoksi skupina je zaradi proste hidroksilne 
skupine manj hidrofobna kot metoksi skupina. To pomeni, da njuno razmerje in položaj v 
polimernih verigah HPMC še kako vpliva na sposobnost hidratacije polimera (16-17). Večji 
delež bolj hidrofobne metoksi skupine v polimeru poveča hidrofobnost, kar poslabša tvorbo 
vodikovih vezi. Zaradi tega bo hidratacija, nabrekanje in formiranje gelskega sloja 
počasnejše. Poleg tega bo tudi raztapljanje ZU počasnejše, saj bo manj vode vstopilo v FO, 
torej bo samo sproščanje ZU upočasnjeno. Ravno obratno velja za večji delež 
hidroksipropoksi skupin (11, 14, 17).  
Pomemben faktor za hidratacijo polimera je tudi heterogenost porazdelitve hidrofobnih 
substituentov. Ozadje mehanizma temelji na sposobnosti tvorbe hidrofobnih vezi med 
hidrofobnimi substituenti. Večja kot bo heterogenost HPMC oziroma bolj kot bo 
razporeditev obeh substituentov preko polimerne HPMC verige neenakomerna, več 
hidrofobnih vezi bo nastalo, kar bo utrdilo gelsko plast, s čimer se bo sproščanje ZU 
upočasnilo. Nastali gel bo namreč bolj viskozen in manj dovzeten za erozijo (16-17, 21). 
Zanimivo je še izpostaviti raziskavo Viriden in sodelavcev, kjer so avtorji pokazali razlike 
v eroziji posameznih molekul polimera pri isti FO, saj se bolj homogeni predeli in predeli z 
manjšo molekulsko maso polimera prej relaksirajo. Heterogene verige z večjo molekulsko 
maso pa ostanejo v FO dalj časa, saj so bolj kompaktne zaradi močnejših hidrofobnih vezi 
in večje viskoznosti (21). Torej variabilnost v molekulski masi in heterogenosti HPMC 
znotraj iste serije HPMC lahko bistveno vpliva na hitrost erozije gelske plasti in tudi na 
sproščanje ZU. 
1.2.5 Vpliv prisotnosti zunanjih topljencev 
V pogojih na tešče ali po hranjenju je vpliv topljencev na FO vedno prisoten, zlasti ob 
jemanju FO z vnosom kaloričnih tekočin ali hrane. Pri nizkih koncentracijah osmotsko 
aktivni topljenci povečajo kompaktnost gelskega sloja, saj je vrhnja plast HPMC 
dehidrirana. Koncentracija teh snovi je dovolj nizka, da je na voljo dovolj molekul vode, ki 
lahko povzročijo hidratacijo HPMC. Sledi dehidracija vrhnje gelske plasti zaradi vpliva soli 
in sladkorjev, ki na ta račun postane bolj kompaktna. Sproščanje ZU se zato upočasni (23). 
Po drugi strani soli pri višjih koncentracijah ali v povezavi s sladkorji lahko dehidrirajo 
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HPMC polimer in preprečijo vzpostavitev kontinuiranega gelskega sloja. V tem primeru 
HPMC ne nabreka zvezno, ampak nastanejo bolj in manj nabrekli predeli gela, med katerimi 
je ujet zrak. Debelina nabreklega gelskega sloja je sicer lahko večja, vendar ta ni kompakten, 
zato je erozija gelske plasti v in vivo pogojih mnogo hitrejša. Prav tako velja, da z 
naraščajočo valentnostjo in koncentracijo ionov narašča njihov vpliv na hidratacijo HPMC 
polimera (14, 23). ZU se na ta račun lahko sprosti hitreje, saj je gelski sloj manj odporen na 
erozijske sile (23). 
1.2.6 Vpliv okoljskega pH na sproščanje zdravilne učinkovine iz hidrofilnih 
ogrodnih sistemov 
Peroralne FO so pri prehodu prebavnega trakta izpostavljene tako kislim kot nevtralnim 
pogojem. Ti pogoji lahko vplivajo na potek oblikovanja gelske plasti in sproščanje ZU. 
Sproščanje dobro topne ZU iz hidrofilnih ogrodnih sistemov s HPMC polimerom v večini 
primerov poteka po kinetiki 0.reda, ne glede na pH okolja (24). Kljub temu nekatere 
raziskave kažejo različno hitrost nabrekanja HPMC v različnih pH okoljih (12, 25). HPMC 
je v kislem mediju (pH=2) nabrekal in se sproščal počasneje in manj intenzivneje kot v 
nevtralnem (pH=7) in alkalnem mediju (pH=12). Razlog za to naj bi ležal v zmožnosti 
hidroksilnih ionov alkalnega medija za dodatno kemijsko izmenjavo vodikovih ionov z 
molekulami vode, medtem ko je v kislem mediju ta izmenjava zmožna samo med 
molekulami vode in stranskimi prostimi polimernimi hidroksilnimi skupinami. Na račun 
tega se hidratacija ogrodnega sloja ohranja dalj časa v bolj nevtralnem mediju, kar omogoča 
bolj intenzivno nabrekanje (25). Poleg tega je topnost ionizirajočih učinkovin močno 
odvisna od pH, kar omogoča različno hitrost sproščanja pri prehodu prebavnega trakta. Ta 
vpliv je ključen za zadostno biološko uporabnost in absorpcijo ZU (26). Poznavanje procesa 
nastanka gelskega sloja in kinetike sproščanja v celotnem intervalu fizioloških pH vrednosti 
je tako zelo pomembno pri načrtovanju in formuliranju FO. 
Vpliv okolnega pH na sproščanje ZU lahko preprečimo na razne tehnološke načine. Pogosto 
v ta namen v FO vključimo pH modifikatorje, ki bodo v gelski plasti ohranjali želeni pH v 
daljšem časovnem obdobju in s tem omogočili želeno sproščanje. Njihova uporabnost leži 
predvsem v izboljšanju topnosti slabše topnih šibko kislih ali bazičnih ZU, katerih topnost 
je odvisna od pH mikrookolja (pHM). Ta pojem je definiran kot pH s snovjo nasičene 
raztopine v mikrookolju delcev snovi, ki se raztaplja v mediju (12, 14, 24). pH modifikatorji 
omogočijo, da se koncentracija ZU poveča, saj izboljšajo njeno topnost in s tem ohranjajo 
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bolj topno ionsko obliko v bližini delcev ZU. Za slabo topne bazične učinkovine so v uporabi 
kisli pH modifikatorji, ki onemogočijo precipitacijo učinkovine in poskrbijo za dobro 
absorpcijo v tankem črevesju. Za kisle učinkovine velja ravno obratno (14, 26). Najbolj 
primeren modifikator je tak, ki dolgo časa ostane v FO in se sprošča tako dobro kot ZU ali 
počasneje, saj na ta način zagotovi želeno okolje za raztapljanje ZU. Problem uporabe dobro 
topnih pH modifikatorjev je prav to, da se prehitro raztopijo v mediju in zapustijo FO in na 
ta način slabo vplivajo na pHM (24, 26). 
pHM se najpreprosteje določi s pH odvisnimi barvili oz. indikatorji (npr. z metil rdeče, ki je 
rdeč pod in rumen nad pH vrednostjo 5,8), ali pa s kriosekcijo FO na tanke rezine, katerim 
potem izmerimo interni pH s pH elektrodo (24, 26). Slednjo tehniko smo uporabili tudi za 
meritve pH v tej magistrski nalogi.   
1.3 Razlika med in vivo in in vitro pogoji za izvajanje analiz sproščanja 
Težave pri napovedovanju sproščanja ZU iz HPMC hidrofilnih ogrodnih sistemov 
predstavljajo tudi problem pri vzpostavitvi in vitro - in vivo korelacije. Vzpostavitev 
ustreznih pogojev in vitro pri testih sproščanja, ki so ključni za potek sproščanja ZU in vivo, 
je pri načrtovanju formulacije izjemnega pomena. In vivo sproščanje v pogojih na tešče je 
lahko drugačno kot nakazujejo in vitro raziskave sproščanja, saj je v želodcu prisotna bolj 
koncentrirana želodčna tekočina v majhni količini, ki oteži hiter vstop tekočine v FO (7, 15). 
Poleg tega lahko FO prehitro preide predele v prebavnem traktu, kjer poteka absorpcija ZU 
in s tem ne dostavi zadostne koncentracija za farmakološki učinek (7).  
Tablete se z ali brez hrane (v primeru, da prej ne razpadejo) zadržijo v želodcu do 3. MMC 
faze, pri kateri silovito preidejo v tanko črevo (2, 15, 27). To pomeni, da v pogojih na tešče 
pride do dodatne variabilnosti, saj se v primeru aplikacije peroralne trdne FO (večje od 2 
mm) v 3. fazi MMC cikla izvrši prehod FO v dvanajstnik brez zakasnitve. V nasprotnem 
primeru pa se FO zadrži v želodcu, dokler se ne začne 3. faza (1, 6). Pomembno je omeniti 
še razliko v kemijskem okolju (pH, puferska kapaciteta, volumen želodčne tekočine, 
viskoznost, gostota itd.) kot posledica vnosa kaloričnih snovi in izločanja endogenih snovi 
kot so npr. prebavni encimi, želodčna kislina, bikarbonat, surfaktanti, mukus, elektroliti ipd., 
kar tudi vpliva na stanje FO (1-2, 7). Dober primer je vnos gaziranih brezalkoholnih pijač in 
sadnih sokov (pH: 1,2 – 2,95), saj je njihov pH mnogo nižji od vode, kar zniža pH želodčne 
tekočine in lahko vpliva na biološko uporabnost ZU. To se zgodi zaradi spremembe stopnje 
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ionizacije ZU s kislimi ali bazičnimi centri, kar botruje k spremembi topnosti in difuziji iz 
FO (2).  
Pomemben dejavnik je tudi prisotnost trdnih in tekočih kaloričnih snovi v želodcu, saj njihov 
vnos aktivira vsa področja prebavnega trakta. Konkretneje se v želodcu močneje aktivirajo 
želodčne mišice, ki preko kontrakcij lahko povzročijo erozijo FO (1-2, 28). Predvsem 
kontrakcije antralnega dela želodca ustvarjajo močne sile in pritiske na vnešene snovi, saj se 
tam vršijo glavne kontrakcije za mletje hrane na manjše delce (8, 28). To predstavlja močan 
vpliv na hkratno jemanje peroralnih FO, ki bi lahko občutile preveliko erozijo ali celo 
razpadle pri veliki obremenitvi. Izmerjeni pritiski segajo višje od 200 mbar, kar je dovolj za 
poškodbo manj trdnih FO s HPMC, kar povzroči hitrejše sproščanje ZU ali celo pojav 'dose 
dumping' (5, 28). Tega pojava v in vitro pogojih s konvencionalnimi napravi za disolucijo 
ne zaznamo. Prav tako je erozija in dezintegracija tablet po hranjenju mnogo izrazitejša kot 
v pogojih na tešče (9, 27). Razlog leži v višjih silah v pogojih po hranjenju, ki močneje 
stisnejo FO ob želodčne stene in pilorus. Nekatere FO se lahko celo zalepijo na želodčno 
steno, kjer pride do lokalnega sproščanja ZU. To vodi v poškodbo sluznice in želodčne stene 
(2).  
Podobno do težav pride tudi pri IVIVC napovedovanju sproščanja ZU iz formulacij s HPMC 
zaradi visoke intra in interindividualne variabilnosti (15, 27). Glavni dejavniki za 
intervariabilnost so razlika v letih (novorojenčki, mladostniki, odrasli, starejši), spol, rasa in 
razne patološke bolezni (gastroezofagealni refluks, duodenalni refluks, atrofija želodčne 
sluznice, okužba s Helicobacter pylori, želodčne razjede itd.) (2). K intervariabilnosti pa 
prispevajo razlike v  cirkadianem ritmu, v prisotnosti hrane, v ravni telesne aktivnosti in v 
nivojih stresa (7). V disolucijskih raziskavah tudi težimo k vzpostavitvi 'sink' pogojev 
(koncentracija ZU je manjša od 10% oziroma 30% nasičene raztopine) za zagotavljanje hitre 
disolucije, kar pa se in vivo ne pripeti vedno, s čimer precenimo hitrost sproščanja ZU (7, 9). 
To je še posebej pomembno za slabo permeabilne učinkovine (BCS kategorija 3 in 4), ker 
se te učinkovine lahko začnejo kopičiti v prebavnem traktu, s čimer se zmanjša nadaljnje 
sproščanje iz FO (7).  
Omenjeni dogodki lahko bistveno vplivajo na integriteto ogrodnih tablet in s tem spremenijo 
profil sproščanja ZU (22). Take pogoje je in vitro zaenkrat zelo težko predvideti in posnemati 
v časovno in cenovno prijaznem okvirju. Znano je, da običajne disolucijske metode slabo 
posnemajo in vivo okolje glede sestave prebavne tekočine, mehanskih sil, prebavne 
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motilitete in mletja zaradi delovanja želodca (5, 7, 29). Predpisane farmakopejske metode 
precenijo kislost, temperaturo in volumen želodca v pogojih na tešče. Po navadi se uporablja 
kisel medij s pH med 1 in 2 volumna 500 – 1000 mL pri temperaturi 37 ± 0,5 °C, kar se 
fiziološko redko vzdržuje. Že kozarec vode namreč hitro dvigne pH in zniža temperaturo 
zaradi nizkega volumna in pufrne kapacitete želodčne tekočine. Volumen želodca pa v 
teščem stanju z zaužito tekočino redko presega 250 mL (10). Hribar in sodelavci so z napravo 
'Smart Pill' izmerili, da naprava s košarico (USP1), naprava z vesli (USP2) in naprava z 
recipročnimi cilindri (USP3) ne vzpostavijo fiziološko relevantnih sil, ki so značilne za 
želodčno okolje, saj so izmerjeni tlaki mnogo prenizki. Prav tako je ista raziskava pokazala 
sposobnost naprave za posnemanje želodčnega gibanja (AGS, ang. advanced gastric 
simulator) za natančno simulacijo želodčnih kontrakcij. V programu, ki je ustrezal 3. fazi 
MMC cikla so izmerili povprečni tlak 139 mbar. Maksimalni izmerjeni tlak je bil 188 mbar, 
torej AGS v trenutni konfiguraciji ni sposoben delovati pri najvišjih in vivo izmerjenih 
vrednostih (460 mbar), kot so pogoji po hranjenju. V programu 2. faze MMC cikla so 
izmerili povprečni tlak 87 mbar, v programu 1. faze pa 76 mbar. Poleg tega so dosegli 
frekvenco kontrakcij z 2,6 ± 0,4 kontrakcij/min, kar se sklada s fiziološko hitrostjo. Vse te 
meritve se ujemajo z izmerjenimi vrednostmi v in vivo pogojih na tešče. S tem zaključijo, da 
je AGS zmožen vzpostaviti fiziološko relevantne mehanske pogoje, preko katerih lahko 
vrednotimo njihov vpliv na integriteto FO (5). V sklopu magistrske naloge bo eden izmed 
ciljev prav posnemanje in vrednotenje teh pogojev v sistemu umetnega želodca ter 
primerjava rezultatov o lastnostih tablet med klasično disolucijsko USP2 metodo in AGS. 
Prav tako običajni farmakopejski mediji ne vzpostavijo pogojev, ki se zgodijo pri želodčni 
sekreciji glede pH, surfaktantov, ionske moči in encimov (29). Z uporabo umetne želodčne 
tekočine, ki posnema želodčne pogoje na tešče (FaSSGF, ang. fasted state simulated gastric 
fluid), bomo poskusili vzpostaviti čim bolj podobno stanje teščemu. FaSSGF je 
biorelevanten medij, ki je bil razvit z namenom imitacije želodčnega soka v pogojih na tešče 
po kozarcu vode, s katerim se jemljejo FO (30). Poleg natrijevih in kloridnih ionov FaSSGF 
vsebuje še tauroholat in lecitin (tabela I) (31). Natrijevi in kloridni ioni vzpostavijo podobne 
osmolarne pogoje kot so v želodcu na tešče. Tauroholat in lecitin sta in vivo gradnika žolčnih 
kislin in izkazujeta lastnosti površinsko aktivnih snovi. Olajšata omočenje trdnih snovi in 
izboljšata raztapljanje lipofilnih komponent s tvorbo micelov. Prav zato lahko vplivata na 
topnost in sproščanje ZU ter obstojnost FO (32). Ob odprtju pilorusa lahko tauroholat in 
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lecitin iz dvanajstnika preideta nazaj v želodec zaradi retrogradnega toka intestinalne vsebine 
(33). 
Tabela I: Sestava umetne želodčne tekočine, ki posnema želodčne pogoje na tešče (31). 
komponenta tauroholat lecitin natrij klor 
koncentracija (mM) 0,08 0,02 34 59 
 
1.4 Tekstura in merjenje nabrekanja ogrodnih tablet  
Tekstura materiala zaobjema mehanske, geometrijske in površinske lastnosti, ki jih lahko 
izmerimo na različne načine. Za vrednotenje najpogosteje uporabljamo mehanske in optične 
pristope. Na ta način lahko definiramo karakteristike materiala, kot so trdnost, konsistenca, 
prožnost, kohezija in adhezija, ki so izrazitega pomena za napovedovanje uporabnosti FO 
(34). Slednje so pomembne predvsem za poltrdne izdelke, medtem ko se v tej magistrski 
nalogi ukvarjamo z nabrekanjem, debelino in trdnostjo gelskega sloja iz HPMC, zato smo 
za meritve uporabili napravo za vrednotenje teksture. To je naprava, ki material izpostavi 
mehanskemu stresu kovinske sonde, pri tem pa zajema podatke o obnašanju testiranega 
materiala pod mehanskimi silami (18). Gre za vsestransko in preprosto tehniko določanja 
kvalitete teksture in kompaktnosti farmacevtskih in prehrambenih izdelkov. Preko uporabe 
različnih sond in vzpostavitve različnih parametrov lahko z eno napravo opravimo veliko 
relevantnih meritev na različnih FO (11, 20, 34). Naprava se lahko uporablja za različne 
materiale, saj ima priložene različne oblike sonde npr. koničaste ali ravne z različnim 
obsegom, ki so kvadratne ali okrogle oblike. Poleg tega je naprava prilagojena trdotam 
materiala, saj lahko ovrednoti teksturo preko merjenja upora v velikem razponu sile, ki ga 
sonda zazna pri prehodu skozi material. Naprava za vrednotenje teksture se uporablja za 
določanje trdote in debeline različnih gelov, krem, raznih kozmetičnih izdelkov, briket, 
nabreklih in trdnih tablet ter lastnosti mnogih prehrambnih izdelkov. Lahko se uporablja celo 
za kvantifikacijo dezintegracije tablet s takojšnjim sproščanjem v različnih medijih kot 
komplementarna metoda običajnim farmakopejskim postopkom (35).  
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2. NAMEN DELA 
Že v sklopu predformulacijskih in formulacijskih raziskav je treba predvideti obnašanje 
tablet v in vivo pogojih. Na tak način lahko vnesemo različne spremembe v načrtovano FO, 
da zagotovimo lastnosti, ki omogočijo želen terapevtski učinek. To je eden izmed razlogov, 
da je podjetje Lek d.d. skupaj s Fakulteto za strojništvo, UL zasnovalo napravo za 
posnemanje želodčnega gibanja oziroma AGS (ang. advanced gastric simulator). Naprava 
je anatomsko podobna obliki človeškega želodca, omogoča posnemanje gibanja želodca in 
mehansko izpostavljenost FO. S pomočjo biorelevantnih medijev lahko dodatno posnemamo 
želodčno okolje tudi s kemijskega vidika. Magistrska naloga bo razdeljena na dva osnovna 
tematska sklopa. V prvem delu bomo preučevali vpliv želodčnega gibanja na integriteto 
hidrofilnih ogrodnih tablet z modelno učinkovino. Tablete bomo izpostavili simuliranim 
želodčnim pogojem v AGS. Hkrati bomo enake teste izvedli še v klasični napravi za 
sproščanje z veslom (USP2). Tablete bomo nadalje analizirali z napravo za vrednotenje 
teksture; izmerili bomo debelino nabreklega sloja ogrodne tablete, ki zagotavlja bariero pri 
sproščanju ZU. Izvedli bomo tudi test erozije gela in rezultate povezali z debelino nabrekle 
gelske plasti. Analizo bomo opravljali na dveh formulacijah (I in II), ki se razlikujeta v 
količini in vrsti uporabljenega HPMC polimera. Poleg tega bomo teste izvajali v dveh 
različnih medijih. Uporabili bomo biorelevantni medij za sproščanje, ki posnema želodčni 
sok na tešče (FaSSGF) ter 0,01 M HCl z ioni.  
V drugem delu magistrske naloge bomo v hidrofilnih ogrodnih tabletah s šibko bazično 
učinkovino (dipiridamol) opazovali pojav pH gradienta v gelskem sloju tablete ob 
pomikanju vzdolž prebavnega trakta ter sočasno spremljali sproščanje ZU (formulacija III). 
Tablete bomo najprej izpostavili želodčnim pogojem v AGS. Nato jih bomo prenesli v 
napravo za posnemanje peristaltičnega gibanja tankega črevesa (IMSPA, ang. intestine 
model for simulating the peristaltic action). Ob določenih časovnih točkah bomo tableto 
odvzeli iz naprave, jo zamrznili s tekočim dušikom in jo narezali na tanke rezine. Nato bomo 
s površinsko pH elektrodo izmerili povprečen pH treh zaporednih rezin, preko katerih bomo 
dobili informacije o pH gradientu znotraj formulacije III. Za primerjavo bomo izvedli enako 
analizo na USP2. Komplementarno bomo izpeljali še teste sproščanja dipiridamola v sklopu 
naprav AGS in IMSPA ter USP2. Z obema deloma magistrske naloge želimo potrditi, da 
bolj natančno oponašanje želodčnih in črevesnih pogojev bistveno spremeni lastnosti FO in 
profil sproščanja ZU v primerjavi z dobro uveljavljeno napravo z vesli. S tem želimo potrditi 
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mnoge študije, ki govorijo o pomanjkljivem posnemanju in vivo pogojev standardnih USP 
naprav (2, 5, 7, 15). Prav tako menimo, da bi z uporabo naprav za posnemanje gibanja 
prebavnega trakta (kot sta AGS in IMSPA), že v formulacijskih raziskavah lahko bolje 
načrtovali FO in predvideli njene lastnosti in vivo. 
Hipoteze 
1. Debelina gelske plasti formulacije I in II bo manjša v napravi za posnemanje 
želodčnega gibanja po simuliranju migracijskega motoričnega kompleksa kot v 
napravi z vesli 
2. Umetna želodčna tekočina, ki posnema želodčne pogoje na tešče bo zaradi manjše 
ionske moči omogočila obsežnejše nabrekanje gelskega sloja kot 0,01 M HCl z ioni. 
3. Zaradi različne količine hidroksipropilmetil celuloze v formulacijah I in II z modelno 
učinkovino A bo razlika v debelini gela značilno različna. 
4. Zaradi večje kompleksnosti naprave za posnemanje želodčnega gibanja bo 
ponovljivost rezultatov slabša kot v napravi z vesli. 
5. Sproščanje dipiridamola iz formulacije III bo zaradi biorelevantnih pogojev, ki 
vključujejo večje mehanske sile, hitrejše v napravah, ki posnemajo želodčno in 
intestinalno gibanje kot v napravi z vesli. 
6. Kriostatska metoda je uporabna in ponovljiva metoda za merjenje pH gradienta 
znotraj gelske plasti. 
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3. MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
Izvedeni eksperimenti so vključeni v raziskovalno delo laboratorija, ki preučuje različne 
vplive pogojev sproščanja na kinetiko raztapljanja, vključujoč raziskave na formulacijah I 
in II. V tej magistrski nalogi bomo povzeli določene zaključke omenjenega laboratorija in 
jih ustrezno navedli z namenom lažje razlage in umestitve pridobljenih rezultatov. 
3.1.1 Tablete 
Vsi testirani vzorci spadajo med peroralne trdne FO s prirejenim sproščanjem, ki temeljijo 
na sposobnosti nabrekanja HPMC polimernega ogrodja. V 1. delu magistrske naloge smo za 
merjenje debeline gelske plasti uporabili formulaciji I in II, ki sta bili razviti v podjetju Lek 
d.d. Obe FO vsebujeta enako modelno učinkovino A. V 2. delu smo za vrednotenje pH 
gradienta analizirali formulacijo III z učinkovino dipiridamol. Obe učinkovini spadata v II 
razred BCS klasifikacije, kar pomeni, da sta slabo topni (<1 mg/ml), a dobro permeabilni. 
To pomeni, da je njuna topnost omejujoč dejavnik pri biološki uporabnosti in je pH odvisna. 
Učinkovina A je bolje topna v bazičnem pH, medtem ko se dipiridamol bolje raztaplja v 
kislem okolju. pH okolice v prebavnem traktu bo zato definiral mesto sproščanja ZU. 
Formulacija I vsebuje HPMC polimer visoke viskoznostne stopnje, medtem ko formulacija 
II vsebuje 2 različna tipa HPMC polimera, enega z visoko in drugega z nizko viskoznostno 
stopnjo. Celokupno je količina HPMC večja v formulaciji II. Tudi formulacijo III gradi 
ogrodje iz HPMC, vendar zaradi drugačnega tipa HPMC povezava s formulacijama I in II 
ni mogoča. Formulacijo III z dipiridamolom smo s tabletirko na udarec pripravili na 
Fakulteti za farmacijo po naslednji recepturi (tabela II): 
Tabela II: Sestava tabletne zmesi za pripravo formulacije III. 
Surovina Delež 
Dipiridamol 25% 
HPMC 90-SH 4000 SR 75% 
Mg-Stearat 0,5% 
 
Končna masa posamezne tablete je bila 400 mg s trdnostjo med 100 in 110 N. Silo stiskanja 
smo nastavili med 10,0 in 11,1 kN. 
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3.1.2 Aparature 
- Tehtnica, Mettler Toledo, Greifenesee, Švica 
- Analitska tehtnica, Mettler Toledo, Greifenesee, Švica 
- pH meter, Mettler Toledo, Grefenesee, Švica 
- HPLC povezan z UV detektorjem, Waters, Milford, Massachusetts, ZDA 
- UZ kadička, VWR, Radnor, Pensilvanija, ZDA 
- Avtomatska pipeta, Thermo Fischer, Waltham, Massachusetts, ZDA 
- Naprava z vesli (USP2) povezana z avtomatskim vzorčevalnikom, Varian, Palo Alto, 
Kalifornija, ZDA 
- Odzračevalnik MD1000, Caleva, Sturminster Newton, Velika Britanija 
- Električni termometer, Hanna instruments, Woonsocket, Rhode Island, ZDA 
- Magnetno mešalo z grelcem, IKA® - Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Nemčija 
- Vodna Kopel, Julabo Labortechnik, Seelbach, Nemčija 
- Sušilnik, Kambič, Semič, Slovenija 
- Štoparica, Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Nemčija 
- Tabletirka na udarec Killian SP300, Industria Macchine Automatiche S.p.A., 
Bologna, Italy 
- Naprava za merjenje trdnosti tablet: Vanderkamp VK200, Varian Inc., Palo Alto, 
California, ZDA 
3.1.3 Kemikalije 
- KH2PO4, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- 85% H3PO4, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- NaCl, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- KCl, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- CaCl2 x 2H2O, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
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- FaSSIF/FeSSIF/FaSSGF powder, Biorelevant.com Ltd, London, Velika Britanija 
- NaOH Titrisol 1M, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- HCl Titrisol 1M, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
- 96% etanol, JT Baker, Phillipsburg, New Jersey, ZDA 
- Tissue freezing medium, Leica Biosystems, Wetzlar, Germany 
- Pufri za kalibracijo pH metra, Merck KgaA, Darmstadt, Nemčija 
3.1.4 Ostalo 
- Steklovina: čaše, merilni valji, merilne bučke 
- Kovinske spatule, žlice 
- Plastične brizge, čolnički za tehtanje, kapalke 
- Kovinski obteževalci za izvedbo raziskav v napravi z vesli 
- Magnetna mešala 
- Membranski PVDF filtri velikosti 0,45 µm, Lab Logistics Group GmbH, 
Meckenheim, Nemčija 
- Filtri velikosti 1 µm, Quality Lab Accessories, Telford Pensilvanija, ZDA 
3.2 Mediji za izvedbo analize 
3.2.1 Priprava medijev za izvajanje analiz debeline tablet in erozije gela 
a) 0,01 M HCl z ioni 
V 1000 ml plastično čašo smo zlili približno 900 ml prečiščene vode, vstavili magnet in čašo 
postavili na magnetno mešalo. Z merilnim valjem smo odmerili 10 ml iz titrisola pripravljene 
1 M HCl in jo kvantitativno prenesli v plastično čašo. Ločeno smo na plastični čolniček 
zatehtali 4,0 g NaCl, 1,02 g KCl in 0,08 g CaCl2 x 2H2O. Vsebino čolnička smo kvantitativno 
prenesli v plastično čašo. Počakali smo, da so se vsi trdni delci raztopili. Nato smo raztopino 
iz plastične čaše prenesli v 1000 ml merilno bučko in dopolnili do oznake s prečiščeno vodo 
in premešali. Tako pripravljena raztopina je uporabna 3 mesece od dneva priprave. 
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b) Fosfatni pufer pH 6,8 (0,05 M) 
V 1000 ml plastično čašo smo zlili približno 900 ml prečiščene vode, vstavili magnet in čašo 
postavili na magnetno mešalo. Ločeno smo na plastični čolniček zatehtali 6,8 g KH2PO4. 
Vsebino čolnička smo kvantitativno prenesli v plastično čašo. Ko so se vsi trdni delci 
raztopili, smo umerili pH fosfatnega pufra na 6,80±0,05 pri 23,0–25,0 °C z iz titrisola 
pripravljenim 1 M NaOH. Nato smo raztopino iz plastične čaše prenesli v 1 L merilno bučko 
in dopolnili do oznake s prečiščeno vodo in premešali. Tako pripravljena raztopina je 
veljavna 3 mesece od dneva priprave. 
c) Umetna želodčna tekočina, ki posnema želodčne pogoje na tešče (FaSSGF) 
V 1000 ml plastično čašo smo zlili približno 900 ml prečiščene vode, vstavili magnet in čašo 
postavili na magnetno mešalo. Ločeno smo na plastični čolniček zatehtali 1,0 g NaCl. 
Vsebino čolnička smo kvantitativno prenesli v plastično čašo. Ko so se vsi trdni delci 
raztopili, smo umerili pH raztopine na 1,60±0,05 pri 23,0–25,0 °C z iz titrisola pripravljene 
1 M HCl. Nato smo raztopino iz plastične čaše prenesli v 1000 ml  merilno bučko in dopolnili 
do oznake s prečiščeno vodo in premešali. Raztopino iz 1000 ml merilne bučke smo nato 
prelili nazaj v 1000 ml plastično čašo, vstavili magnet in čašo postavili na magnetno mešalo. 
Ločeno smo na plastični čolniček zatehtali 0,06 g FaSSGF praška. Ta se hrani v hladilniku 
pri temperaturi 4 °C. Po odvzemu iz hladilnika smo počakali najmanj eno uro, da se je 
temperiral na sobno temperaturo, preden smo začeli s tehtanjem. Vsebino čolnička smo 
kvantitativno prenesli v plastično čašo. Mešali smo, dokler se niso raztopili vsi trdni delci. 
Tako pripravljena raztopina je veljavna 48 ur od ure priprave, saj se v tem časovnem obdobju 
ohrani biorelevantnost medija. 
3.2.2 Priprava medijev za izvajanje sproščanja in merjenja pH gradienta 
a) 0,01 M HCl 
V 1000 ml plastično čašo smo zlili približno 900 ml prečiščene vode, vstavili magnet in čašo 
postavili na magnetno mešalo. Z merilnim valjem smo odmerili 10 ml iz titrisola pripravljene 
1 M HCl in jo kvantitativno prenesli v plastično čašo. Mešali smo približno 10 minut. Nato 
smo raztopino iz plastične čaše prenesli v 1000 ml merilno bučko in dopolnili do oznake s 
prečiščeno vodo in premešali. Tako pripravljena raztopina je veljavna 3 mesece od dneva 
priprave. 
b) Fosfatni pufer pH 6,8 (0,05 M): priprava enaka kot opisano na strani 17 zgoraj 
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3.3 Naprava za posnemanje želodčnega gibanja 
Opis naprave 
AGS je naprava, ki je sposobna simulirati želodčno peristaltiko v pogojih na tešče ali po 
hranjenju, preko katerih dosežemo fiziološkim pogojem podobne hidrodinamsko-mehanske 
vplive na FO. Lahko se uporablja za izvajanje testov sproščanja ali pa samo za opazovanje 
kompaktnosti in obnašanja tablete v imitiranih in vivo pogojih (5, 36). Sestavljena je iz 
kovinskega ogrodja, silikonske vreče, mehanskih zaslonk in pilorične zaklopke (slika 2). 
AGS je povezan z računalniškim programom, v katerem lahko spremljajmo in spreminjamo 
pogoje izvajanja analize. Kemijsko inertna silikonska vreča, v kateri poteka eksperiment, je 
vpeta med 8 mehanskih zaslonk, ki se ritmično zapirajo in odpirajo ter s tem oponašajo 
kontrakcije želodčnih mišic. Na koncu se vreča zaključi s tanko cevko, ki predstavlja izhod 
iz želodca. Cevka je vpeta v navpično zaklopko, ki oponaša mišico pilorus. Ta preko 
posebnega programa preprečuje oziroma nadzira iztekanje vsebine iz želodca. Celotna 
naprava se nahaja v termostatirani komori na 37,0 °C (5, 36-37).  
 
 
Slika 2: Naprava za posnemanje želodčnega gibanja. Vir: K. Kreft 
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Silikonska vreča je narejena iz inertnih 
silikonskih gum, ki so dovolj elastične, 
da se oblika vreče spreminja ob 
aplikaciji sile, vendar so dovolj rigidne, 
da se vreča ob relaksaciji vrne v 
prvotno obliko. Podobno kot želodec 
ima obliko črke J (slika 3). Silikonska 
vreča meri okrog 30 cm na predelu 
velike želodčne krivine in okrog 24 cm na predelu male želodčne krivine. Največji premer 
meri okrog 10 cm, medtem ko je debelina cevke približno 1 cm.  Podobno kot fiziološki 
volumen želodca tudi v silikonsko vrečo lahko napolnimo do približno 1 litra. Poleg tega so 
na notranjem površju silikonske vreče vključene še vzdolžne gube, ki jih prav tako najdemo 
v človeškem želodcu. Namen longitudinalnih gub je dobra ponovljivost deformacije 
silikonske vreče med kontrakcijami (5). Zgornji del vreče je odprt za lažje dodajanje medija 
in vzorcev, spodnji del pa je lahko odprt ali zaprt, kar nadziramo preko programske opreme 
(36-37). Vse analize so bile izvedene na ročno izdelanih vrečah z zaporedno številko 13, 14 
in 16. Vreči 13 in 14 sta se zaradi močnih mehanskih vplivov konstrikcijskih mehanizmov 
med analizami poškodovali, zato smo morali izdelati novo vrečo. Vse so izdelane po enaki 
recepturi na enakem modelu, zato med njimi ni bilo opaznih večjih razlik. 
Silikonska vreča je vpeta med 8 mehanskih zaslonk. Te objemajo predvsem distalno 
polovico vreče, ki predstavlja antrum želodca, saj so tam najmočnejše kontrakcije. Razdalja 
med dvema zaslonkama je 1,5–2 cm. Zaslonke niso postavljene v vodoravni položaj, ampak 
so zamaknjenje pod kotom tako, da se vsaka posebej prilagodi osnovni obliki vreče. 
Zaslonke krčijo silikonsko vrečo, ki prenaša sile na FO. Na ta način se izvajajo krožne 
kontrakcije različnih amplitud, ki oponašajo gibanje želodčnega mišičja pri prehodu FO 
preko želodca. Velika prednost AGS je prav v tem, da lahko poljubno spreminjamo položaj 
vsake zaslonke in tako vzpostavimo mnogo različnih načinov krčenja v pogojih na tešče ali 
po hranjenju. Vsako mehansko zaslonko preko polževega gonila upravlja svoj koračni motor 
(5). Ko v programski opremi izberemo ukaz za krčenje, signal preko krmilnika potuje na 
koračni motor. Ta ustrezno začne vrteti polževo gonilo, ki odpre ali zapre mehansko 
zaslonko. Ker gibanje izvajajo električni motorji preko vnaprej definiranega programa, je 
krčenje vreče natančno in ponovljivo (37). Vsaka zaslonka se odpre do največ 75 mm in 
zapre do odprtine s premerom 20 mm. Končna cevka silikonske vreče je vpeta v zaklopko, 
Slika 3: Izgled silikonske vreče. Vir: K. Kreft 
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ki predstavlja mišico pilorus. Zaklopka je oddaljena 4,5 cm od najbližje zaslonke. (5). V tej 
magistrski nalogi smo analize izvajali v zaprtem sistemu pri konstantnem volumnu, torej je 
bil ventil vedno zaprt. Sistem mehanskih zaslonk in pilorusa je nameščen na aluminijasto 
ogrodje, ki ima 4 premične noge. To pomeni, da AGS lahko premikamo naprej in nazaj (ne 
med izvajanjem analize) za lažje operiranje (5, 36). 
Za upravljanje AGS je bila razvita posebna programska oprema. Signal za upravljanje potuje 
preko USB povezave iz računalnika na krmilnik, od tod pa naprej do koračnih motorjev, 
pilorusa in tehtnice. V programu tako izbiramo veliko parametrov, s katerimi lahko dobro 
opišemo želodčne kontrakcije in razvijemo različne režime gibanja. Z zakasnitvijo 
premikanja vsake zaslonke posebej vzpostavimo sinusno gibanje od prve proti zadnji 
zaslonki (36-37). To pomeni, da se najprej skrči prva zaslonka, po predpisani zakasnitvi 
druga, in tako naprej, dokler ne pridemo do zadnje, v skrajnem delu antruma pred pilorično 
zaklopko. Na ta način dobro oponašamo peristaltično gibanje v smeri proti pilorusu. Za to 
magistrsko nalogo so pomembni parametri, ki jih lahko spreminjamo: začetno odprtje 
zaklopk, amplituda zaprtja (razlika v razdalji med začetno in končno odprtino zaklopke), 
trajanje odpiranja in zapiranja vsake posamezne zaklopke, zakasnitev sosednjih zaklopk in 
čas izvajanja določenega programa. 
Simulacija motoričnega migracijskega kompleksa 
V prejšnjih raziskavah in magistrskih nalogah so že bili definirani parametri, ki vzpostavijo 
pogoje posameznih faz MMC v AGS. V tej magistrski nalogi smo uporabili programe, ki 
simulirajo vse 4 MMC faze: ags_MMC_1, ags_MMC_2, ags_MMC_3 in ags_MMC_4. 
Prva MMC faza traja 60 minut, druga 40 minut, tretja 20 min in zadnja 5 minut. Iz tabele III 
je možno razbrati razlike v amplitudi zapiranja konstrikcijskega mehanizma. Večja kot je 
amplituda, večja bo razlika med začetno in končno točko odprtja, kar pomeni da se bo na 
želodčno vsebino in s tem tudi neposredno na tableto vršila večja mehanska obremenitev. 
Tako opazimo, da so amplitude največje v 3. fazi MMC, za katero so značilne najbolj 
intenzivne kontrakcije tudi in vivo. Pri vseh fazah sta perioda peristaltičnih valov in 
zakasnitev sosednjih zaslonk enaki: 20000 ms perioda s 15 % zakasnitvijo. To pomeni, da 
se vsaka zaslonka skrči vsakih 20 sekund oziroma trikrat na minuto, s 15 % zakasnitvijo od 
sosednje. 
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Tabela III: Načrt procesnih parametrov faz migracijskega motoričnega kompleksa. 
ags_MMC 1 (60 min) Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 
Začetni položaj (mm) 65 65 65 65 65 65 65 65 
Amplituda (mm) 10 10 10 7 7 4 4 2 
ags_MMC 2 (40 min) Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 
Začetni položaj (mm) 65 65 65 65 65 65 65 65 
Amplituda (mm) 35 35 35 30 30 25 25 25 
ags_MMC 3 (20 min) Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 
Začetni položaj (mm) 65 65 65 65 65 65 65 65 
Amplituda (mm) 42 40 40 40 35 35 35 30 
ags_MMC 4 (5 min) Z1 Z2 Z3 Z4 Z5 Z6 Z7 Z8 
Začetni položaj (mm) 65 65 65 65 65 65 65 65 
Amplituda (mm) 35 35 35 30 30 25 25 25 
 
3.4 Izvedba nabrekanja na napravi za posnemanje želodčnega gibanja 
Analize smo opravljali na formulaciji I in II. Najprej smo medij in napravo termostatirali na 
37,0 °C. Nato smo med zaslonke vstavili silikonsko vrečo. V programu za nadzor ventila 
smo ventil popolnoma zaprli, zato da medij ne bi izhajal preko tanke cevke na koncu 
silikonske vreče. Teste smo opravljali v zaprtem sistemu. V programu za nadzor zaslonk 
smo izbrali ustrezni program, ki je simuliral vse 4 MMC faze. V silikonsko vrečo smo dodali 
250 ml medija, saj je tolikšen volumen podoben stanju v želodcu na tešče po jemanju tablet 
s kozarcem vode (5). Pred pričetkom analize smo s termometrom preverili, da je temperatura 
medija v silikonski vreči 37 °C in AGS zagnali. Ko se je cikel zaključil, smo silikonsko 
vrečo vzeli iz naprave. Previdno smo odstranili tableto, ki smo jo v nadaljevanju analizirali 
na napravi za vrednotenje teksture ali pa prenesli naprej v USP2. 
Analize nabrekanja 
Teste nabrekanja smo hkrati opravljali v AGS in USP2. Prvi 2 uri smo tablete izpostavljali 
dvema kislima medijema: 0,01 M HCl z ioni in biorelevantnemu mediju FaSSGF pH 1,6. 
Točke vzorčenja smo izvedli po 60, 100 in 125 minutah v AGS ter po 60 in 120 minutah v 
USP2 pri 37,0 °C in 75 rpm. Analize so se nato združile v USP2, kjer smo vzorce izpostavili 
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0,05 M KH2PO4 fosfatnemu pufru s pH 6,8 za maksimalno 3 dodatne ure. Točke vzorčenja 
smo izvedli po 150, 180, 240 in 300 minutah od začetka izvajanja testa v kislem mediju. 
Poskuse smo izvedli v treh paralelkah. Tabletam smo nadalje analizirali debelino gelske 
plasti z napravo za vrednotenje teksture.  
3.5 Določanje teksture in debeline hidratiranih ogrodnih tablet  
Naprava za vrednotenje teksture (ang. Texture analyzer) je 
namenjena določanju konsistence, teksture in debeline 
poltrdnih in trdnih snovi. Gre za destrukcijsko tehniko, ki 
tableto uniči, vendar natančno kvantitativno določi debelino 
gela. Glavni del naprave je merilna sonda, ki je povezana z 
merilnikom sile. Vzorec smo postavili na merilno mizico, 
točno pod nameščeno sondo (slika 4). Ta se po ustrezni 
kalibraciji začne premikati z vnaprej določeno konstantno 
hitrostjo proti vzorcu navpično navzdol. Merilnik sile 
natančno določi upor materiala na navpični premik sonde 
oziroma silo materiala na sondo (38). Poleg sile upora vzorca 
na sondo naprava izmeri še čas meritve in razdaljo, ki jo 
sonda prepotuje v materialu (34).  
Formulaciji I in II smo izmerili debelino ogrodnega sloja po 
nabrekanju v AGS ali v USP2. Merjenje smo v našem primeru 
izvedli od zunanje površine gela do suhega jedra. Ob vnaprej 
določenih časovnih točkah smo tablete odvzeli iz delovne 
posode in jih analizirali. Vsako tableto 
smo že pred nabrekanjem v USP2 
prenesli v kovinski obteževalec (slika 
5). S tem smo preprečili lepljenje 
tablete na dele naprave za sproščanje 
kot tudi zdrs tablete med analizo zaradi 
gladke površine naprave za vrednotenje 
teksture.  Obteževalec v obliki košarice 
je bil dovolj velik, da so tablete v njih nemoteno nabrekale v vseh smereh. Nabrekanja v 
AGS nismo izvajali v obteževalcih, saj bi omejevale vpliv želodčnega gibanja na tableto. Da 
Slika 4: Merilna sonda 
in delovna mizica v 
napravi za vrednotenje 
teksture. Vir: K. Kreft 
Slika 5: Kovinski obteževalci. Vir: K. Kreft 
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smo vzpostavili enake pogoje merjenja smo tablete po odvzemu iz AGS prenesli v enake 
obteževalce in jih analizirali. 
Za magistrsko nalogo smo uporabili napravo Instron 3340 s sondo s premerom 2 mm in 
ravnim dnom. Tableto smo položili na sredino mizice na ravno površino, tako da je sonda 
zadela sredino tablete. Sonda je najprej potovala s hitrostjo 0,5 mm/s navpično navzdol, 
dokler ni bila zaznana sila upornosti 0,005 N, definirana kot stik sonde s površino gelskega 
sloja. Ob dosegu te upornosti se je pričelo merjenje debeline gelske plasti. Pri tem se je 
hitrost sonde upočasnila na 0,2 mm/s. Zbiranje podatkov sile upornosti in debeline gela se 
je odvijalo s hitrostjo 200 točk na sekundo. Končna točka metode je definirana kot stik sonde 
z neomočenim tabletnim jedrom pri sili, ki jedra ne poškoduje (18). Ta upor se imenuje 
maksimalni upor tablete na sondo. S preliminarnimi testi smo ugotovili, da je pri maksimalni 
upornosti 1 N sonda zagotovo prebila gelski sloj in se brez poškodbe dotaknila suhega jedra. 
Takrat se je sonda ustavila, dvignila na začetno točko in ustavila merjenje. Analizo smo 
opravljali z merilno celico, ki deluje v razponu maksimalnega upora 1-100 N, torej smo teste 
izvajali pri najmanjšem možnem maksimalen uporu, ki ga je merilnik sile zmožen 
kvantificirati. Rezultati predstavljajo povprečje treh meritev vzorcev. 
3.6 Določanje erozije 
Analize smo opravljali na formulaciji I in II. Pred 
izvedbo testa smo posebej stehtali tablete in 
vsebnike. V AGS smo za vsebnik izbrali 
aluminijaste čolničke, v USP2 pa so bili vsebniki 
kar obteževalci, v katere je bila tableta vstavljena 
tekom testa (slika 6). Tablete smo izpostavili 
enakim pogojem kot pri analizi nabrekanja: torej 
v AGS (4 programi MMC cikla) ali USP2 v kislih 
medijih 0,01 M HCl z ioni ali FaSSGF s pH 1,6. 
Erozija je potekala 2 uri in 5 min v AGS in 2 uri 
v USP2. Nazadnje smo tablete iz obeh naprav prenesli v posode z 0,05 M KH2PO4 s pH 6,8. 
Imeli smo 3 točke vzorčenja: 2 h (po opravljeni analizi v kislem mediju), 6 h in 12 h. 
Nabrekle tablete smo odvzeli iz delovne posode in jih prenesli v vakuumski sušilnik, 
nastavljen na 60 °C. Tablete smo sušili čez noč do konstantne mase (22). Na koncu smo 
posušene tablete s čolnički ali obteževalci skupaj ponovno stehtali in odšteli razliko. Razlika 
Slika 6: Izvajanje testa erozije v 
obteževalcih na napravi z vesli. Vir: 
K. Kreft 
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v masi predstavlja izgubljeno maso kot posledico erozije polimera in sproščanja ZU. 
Eksperimente smo izvedli v treh paralelnih poskusih. Izračun deleža erozije je prikazan v 
enačbi 1. 
𝒅𝒆𝒍𝒆ž 𝒆𝒓𝒐𝒛𝒊𝒋𝒆 = (𝟏 −
𝒎( 𝒑𝒐𝒔𝒖š𝒆𝒏𝒆 𝒕𝒂𝒃𝒍𝒆𝒕𝒆 + 𝒗𝒔𝒆𝒃𝒏𝒊𝒌𝒂) − 𝒎 (𝒗𝒔𝒆𝒃𝒏𝒊𝒌𝒂)
𝒎(𝒕𝒂𝒃𝒍𝒆𝒕𝒆)
) ∗ 𝟏𝟎𝟎 
Enačba 1: izračun deleža erozije; povzeto po (22) 
 
3.7 Vrednotenje pH gradienta in sproščanje dipiridamola 
Preučevanje spreminjanja pH vrednosti v 
gelskem sloju nabrekle  hidrofilne ogrodne 
tablete smo izvedli na formulaciji III. Na 
prvi polovici tablet smo izvedli test 
nabrekanja s sledečim zamrzovanjem, na 
drugi polovici pa sproščanje. Nabrekanje in 
sproščanje je najprej potekalo v AGS, potem 
pa smo tablete prenesli v napravo za 
posnemanje črevesnega gibanja IMSPA. 
Komplementarno smo v enakih medijih in 
pogojih izvajali še nabrekanje in sproščanje 
v USP2 pri 37,0 °C in 75 rpm. Zamrzovanje 
vzorcev smo vedno izvajali po enakem 
postopku v posebni posodi, ki je že 
vsebovala tekoči dušik (slika 7). Na ta način smo tablete pripravili za kasnejšo analizo pH 
gradienta na kriostatu.  
Za verodostojno vrednotenje rezultatov smo definirali končne točke nabrekanja, po katerih 
smo analizo zaključili in tablete zamrznili: 125 minut (po izteku programa, ki simulira MMC 
cikel v AGS), 130 (5 minut po prenosu v IMSPA), 140, 155, 170, 185 in 305 minut. V enakih 
točkah smo zaključili tudi nabrekanje v USP2. Analize smo opravljali na formulaciji III v 
treh paralelnih testih. Nabrekanje v prvih dveh urah je potekalo v 0,01 M HCl (brez ionov). 
Kasneje smo medij zamenjali za 0,05 M fosfatni pufer s pH 6,8. Sočasno smo izvajali še 
sproščanje. Vzorčenje iz AGS smo izvedli ročno v zaprtem sistemu ob 15, 30, 45, 60, 90 in 
125 minutah (do konca programa MMC faz). Vzorčenje iz IMSPA smo prav tako izvedli 
Slika 7: Posodi s tekočim dušikom. V 
desni je shranjen svež dušik, v levi pa 
smo zamrzovali tablete. Vir: K. Kreft 
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ročno v zaprtem sistemu vsakih 30 minut ob 155, 185, 215, 245, 275 in 305 minutah, torej 
skupno 3 ure v IMSPA. Zaradi majhnega celotnega volumna medija smo odvzeti volumen 
vedno nadomeščali s temperiranim svežim medijem. Vsak odvzeti volumen smo prefiltrirali 
preko 0,45 µm PVDF filtra. 
Za nabrekanje in sproščanje v USP2 smo 
uporabili ročno oblikovane obteževalce, ki smo 
jih izdelali sami (slika 8). Tablete smo postavili 
vodoravno med oba konca žičnatega 
obteževalca, da so bile dovolj stabilne in se niso 
prevračale med mešanjem vesel. Na ta način smo 
omogočili nemoteno nabrekanje tablet na obeh 
straneh. Pri izvedbi analize sproščanja smo v 
kislem mediju vzorčili ročno, v nevtralnem 
mediju pa smo aktivirali avtomatski 
vzorčevalnik, ki je v vsaki točki vzorčenja, po filtraciji z 1 µm filtri, prenesel 5 ml vzorca v 
epruveto. Vzorčenega medija nismo nadomeščali s svežim. Časovne točke vzorčenja v USP2 
v 0,01 M HCl so bile ob 15, 30, 45, 60, 90 in 120 minut. V fosfatnem pufru smo vzorčili ob 
180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 720 in 840 minutah. Vzorce smo nato analizirali na 
napravi HPLC. 
Naprava za posnemanje intestinalnega gibanja 
IMSPA je podoben kot AGS, le da posnema črevesno gibanje. Gre za napravo s 4 
silikonskimi vrečami. Vsaka izmed njih je vpeta med 4 zaslonke. Te se krčijo in raztezajo 
po predpisih programa. Poleg tega ima IMSPA še gibljivo platformo, ki se giba v smeri x in 
z osi (slika 9) (5, 39). Pred izvedbo testov smo napravo in medij termostatirali na 37,0 °C. 
Vrečo smo na zgornji strani odprli in vanjo spustili 170 ml fosfatnega medija. Nato smo 
previdno skozi isto odprtino spustili še vzorec in začeli z analizo. Ob točkah vzorčenja smo 
tablete previdno odvzeli iz silikonske vreče in jih zamrznili. Sočasno smo spremljali tudi 
sproščanje dipiridamola. Za izvedbo analize smo uporabili program z visoko mehansko 
aktivnostjo.  
Slika 8: Nabrekanje tablet z ročno 
izdelanimi obteževalci v napravi z 
vesli. Vir: K. Kreft 
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Merjenje pH gradienta 
Z rezanjem zamrznjenih tablet na tanke rezine smo preučevali pH v mikrookolju (pHM) 
nabrekle tablete in ovrednotili obstoj pH gradienta preko gelske plasti. Rezanje tablet smo 
izvajali na kriostatu Leica CM 1850. Osrednji del kriostata je sestavljen iz delovne mizice z 
ozkim in ostrim rezilom, vpetim objektnim steklom, pod katerega pade rezina vzorca, in 
nosilca z vzorcem. Naprava se preko črpalke hladi in ohranja nastavljeno nizko temperaturo. 
Izvedba rezanja zamrznjenih tablet po korakih je prikazana na sliki 10. Kriostat smo 
vzdrževali na temperaturi -20 °C, in s tem preprečili taljenje tablet. Na nosilec tablete smo 
iztisnili zadostno količino posebnega gela (Tissue freezing medium), ki je pri sobni 
temperaturi v gelskem stanju, pri temperaturi pod lediščem pa se strdi. V gel smo postavili 
tableto ter počakali, da se je strdil in fiksiral tableto (korak 1). Nato smo nosilec vpeli v 
vrtljivo glavo, ki se premika proti rezilu (korak 2).  Merjenje smo izpeljali pri ravni površini 
tablete. Debelino rezin smo nastavili na 10 µm in izravnali kakršnekoli izbokline. Nato smo 
Slika 9: Naprava za posnemanje intestinalnega 
gibanja pri premikanju v tridimenzionalni smeri 
med izvajanjem analize sproščanja in 
nabrekanja. Vir: K. Kreft 
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debelino rezin nastavili na 50 µm in 3 zaporedne rezine zbirali na objektno steklo (korak 3 
in 4), nakar smo s površinsko pH elektrodo izmerili pH gela treh rezin (korak 5 in 6). 
Debelina 150 µm je namreč zadostna za natančno in ponovljivo merjenje pH s površinsko 
pH elektrodo.  Rezanje smo izvajali, dokler na rezini in tableti nismo opazili delcev jedra. 
To je pomenilo, da smo izmerili pHM na vsakih 150 µm preko celotnega gelskega sloja na 
eni strani tablete. 
 
 
 
 
 
 
 
3.8 Analiza vzorcev sproščanja s HPLC 
Standardna raztopina 
Natančno smo zatehtali približno predpisano količino delovnega standarda ZU, ga 
kvantitativno prenesli v 50 ml bučko in raztopili v 5 ml 96 % etanola. Nato smo do oznake 
Slika 10: Izvajanje rezanja tablet po korakih: 
korak 1 (levo zgoraj): fiksiranje tablete na nosilec 
korak 2 (desno zgoraj): nosilec vpet na vrtljivo glavo 
korak 3 (levo na sredini): rezanje tablete na 50 µm tanke rezine 
korak 4 (desno na sredini): zbiranje 3 zaporednih rezin na objektno steklo 
korak 5 in 6 (spodaj): merjenje pH na 150 µm rezini s površinsko pH 
elektrodo 
Vir: K. Kreft 
28 
 
dopolnili z medijem za raztapljanje (0,01 M HCl), ga premešali in postavili za 5 min v 
ultrazvočno kadičko. Standardne raztopine smo pripravljali v dveh paralelkah. 
Analitika vzorcev 
Vzorčne volumne so najprej filtrirali preko 45 mm PVDF membranskih filtrov.. 
Koncentracijo preiskovane učinkovine v vzorcih smo določili s HPLC z UV detektorjem. 
Za analizo smo uporabili interno razvito analizno metodo. Validacija le-te je bila opravljena 
predhodno (izven okvirjev te magistrske naloge) in je med ostalimi parametri zajemala tudi 
preverjanje linearnosti metode, zato umeritvena krivulja v sklopu naših poskusov ni bila 
potrebna. Koncentracije analiziranih vzorcev so bile v linearnem območju. Delež 
sproščenega dipiridamola v posameznih časovnih točkah je bil izračunan po validirani 
formuli preko programske opreme Empower®.  
Kromatografski pogoji 
- Mobilna faza:   vodni del: KH2PO4 fosfatni pufer pH 2 
    organski modifikator: metanol 
- Kolona:   nepolarna C18 
- Pretok:   1,5 ml/min 
- Volumen injiciranja: 25 µl 
- Valovna dolžina: 351 nm 
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4. MERITVE 
4.1 Debelina gela na napravi za vrednotenje teksture 
Tabela IV: Naraščanje debeline gelske plasti pri formulaciji I kot posledica nabrekanja 
hidroksipropilmetil celuloze v napravi za posnemanje želodčnega gibanja in napravi z vesli 
v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
formulacija I  
USP2 75 rpm: FaSSGF, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8   
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD 
[%]  
USP2  
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0  
1 1,71 1,78 1,76 1,75 0,04 2,3  
2 3,14 2,94 2,95 3,01 0,12 3,9  
2,5 3,65 3,79 3,67 3,70 0,08 2,0  
3 6,29 6,08 5,95 6,10 0,17 2,8  
4 7,15 7,13 7,15 7,14 0,01 0,2  
5 7,86 8,03 7,20 7,70 0,44 5,7  
MMC: FaSSGF, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8   
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD 
[%]  
AGS 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0  
1 1,51 1,62 1,62 1,58 0,06 4,1  
1,67 1,54 2,25 2,19 1,99 0,40 19,9  
2,08 2,14 2,23 2,10 2,16 0,07 3,0  
USP2  
2,5 2,57 2,81 2,84 2,74 0,15 5,4  
3 5,26 5,54 5,62 5,47 0,19 3,5  
USP2 75 rpm: 0,01 M HCl z ioni, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8   
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD 
[%]  
USP2  
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0  
1 1,75 1,70 1,65 1,70 0,05 3,0  
2 2,75 2,71 2,74 2,73 0,02 0,8  
2,5 3,38 3,35 4,35 3,69 0,57 15,4  
3 5,97 6,03 6,13 6,04 0,08 1,3  
4 7,21 7,23 7,08 7,17 0,08 1,1  
5 7,57 7,22 7,51 7,44 0,19 1,0  
MMC: 0,01 M HCl z ioni, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8  
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
par 4 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD 
[mm] 
RSD 
[%] 
AGS 
0 0,00 0,00 0,00 / 0,00 0,00 0,0 
1 1,01 1,60 1,67 / 1,43 0,36 25,3 
1,67 2,07 2,02 2,16 / 2,08 0,07 3,6 
2,08 2,19 2,03 2,73 2,56 2,38 0,33 13,7 
USP2  
2,5 3,16 4,69 4,54   4,13 0,84 20,5 
3 5,86 5,54 5,65 / 5,68 0,16 2,8 
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Tabela V: Naraščanje debeline gelske plasti pri formulaciji II kot posledica nabrekanja 
hidroksipropilmetil celuloze v napravi za posnemanje želodčnega gibanja in napravi z vesli 
v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
Formulacija II  
USP2, 75 rpm: FaSSGF, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8  
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
par 4 
[mm] 
par 5 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD 
[mm] 
RSD 
[%] 
USP2 
0 0,00 0,00 0,00 / / 0,00 0,00 0,0 
1 1,84 1,80 1,70 / / 1,78 0,07 3,9 
2 2,79 3,13 2,70 / / 2,87 0,23 8,0 
2,5 3,06 3,23 3,11 / / 3,13 0,09 2,8 
3 3,81 4,27 3,93 4,06 3,78 3,97 0,20 5,1 
4 7,67 8,01 7,81 / / 7,83 0,17 2,2 
5 8,87 8,95 9,07 / / 8,96 0,10 1,1 
MMC: FaSSGF, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8    
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD  
[%]   
AGS 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0   
1 1,59 1,76 1,82 1,73 0,12 7,1   
1,67 2,10 2,47 1,97 2,18 0,26 12,0   
2,08 3,10 2,37 2,65 2,71 0,37 13,6   
USP2 
2,5 2,86 2,64 2,38 2,63 0,24 9,0   
3 3,10 3,90 3,84 3,61 0,45 12,3   
4 7,08 6,37 6,39 6,61 0,40 6,1   
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCL z ioni, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8    
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD  
[%]   
USP2 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0   
1 1,58 1,71 1,71 1,67 0,08 4,6   
2 2,56 2,53 2,50 2,53 0,03 1,1   
2,5 2,88 3,24 3,03 3,05 0,18 5,9   
3 5,06 3,86 3,40 4,11 0,86 21,0   
4 7,18 7,96 7,59 7,58 0,39 5,1   
5 8,65 8,64 8,78 8,69 0,08 0,9   
MMC: 0,01 M HCL z ioni, nadaljevanje v K-fosfatu pH 6,8    
naprava  
  
čas  
[h] 
par 1 
[mm] 
par 2 
[mm] 
par 3 
[mm] 
povprečje 
[mm] 
SD  
[mm] 
RSD  
[%]   
AGS 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0   
1 1,01 0,76 1,60 1,12 0,43 38,3   
1,67 1,41 1,86 1,89 1,72 0,27 15,7   
2,08 1,97 2,45 2,47 2,30 0,28 12,4   
USP2 
2,5 2,53 3,14 2,89 2,85 0,31 10,8   
3 3,32 3,61 6,14 4,36 1,55 35,6   
4 6,90 7,48 6,63 7,00 0,44 6,2   
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4.2 Erozija gela  
Tabela VI: Erozija gelske plasti formulacije I v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni 
tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
formulacija I 
AGS: FaSSGF (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] paral 1 [%] paral 2 [%] paral 3 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 50,8 48,8 41,8 47,1 4,8 10,1 
6 58,3 70,5 56,3 61,7 7,7 12,4 
12 74,8 79,8 77,7 77,4 2,5 3,2 
USP2: FaSSGF (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] paral 1 [%] paral 2 [%] paral 3 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 28,5 27,2 31,6 29,1 2,2 7,7 
6 52,3 52,2 59,8 54,7 4,4 7,9 
12 67,8 71,4 73,8 71,0 3,0 4,2 
AGS: 0,01 M HCl z ioni (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] paral 1 [%] paral 2 [%] paral 3 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 37,9 56,6 42,9 45,8 9,7 21,1 
6 55,9 67,8 61,4 61,7 6,0 9,7 
12 82,8 80,6 78,0 80,5 2,4 3,0 
USP2: 0,01 M HCl z ioni (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] paral 1 [%] paral 2 [%] paral 3 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 27,6 28,7 28,0 28,1 0,6 2,0 
6 55,2 50,9 54,9 53,7 2,4 4,5 
12 78,2 76,6 71,9 75,6 3,3 4,4 
  
Tabela VII: Erozija gelske plasti formulacije II v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni 
tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče.  
formulacija II 
AGS: FaSSGF (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] par 4 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 30,0 27,6 24,6 / 27,4 2,7 9,8 
6 52,5 50,3 47,6 / 50,1 2,5 5,0 
12 72,8 75,0 71,9 / 73,2 1,6 2,1 
USP2: FaSSGF (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] par 4 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 23,4 22,6 22,6 / 22,9 0,5 2,0 
6 44,1 47,3 45,5 / 45,6 1,6 3,6 
12 64,4 62,3 61,7 / 62,8 1,4 2,2 
AGS: 0,01 M HCl z ioni (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] par 4 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 24,8 35,5 21,0 34,3 28,9 7,1 24,5 
6 52,0 44,8 48,8 / 48,5 3,6 7,5 
12 63,6 68,1 62,3 / 64,7 3,0 4,7 
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USP2: 0,01 M HCl z ioni (2h), USP2: K-fosfat pH 6,8 (10h) 
t [h] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] par 4 [%] povp [%] SD [%] RSD 
2 20,7 21,0 25,0 / 22,3 2,4 10,8 
6 44,9 41,5 45,0 / 43,8 2,0 4,5 
12 66,3 66,6 63,4 / 65,4 1,8 2,7 
 
4.3 Sproščanje dipiridamola 
Tabela VIII: Rezultati sproščanja v napravi z vesli. Analiza je trajala 120 minut v 0,01 
M HCl, nato pa še 720 minut v 0,05 M fosfatnem pufru s pH 6,8. 
USP2, 75 rpm, 37,0 °C 
t [min] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] povprečje [%] SD [%] Medij 
15 2,7 2,4 4,1 3,1 0,9  
 
0,01 M 
HCl 
 
  
30 4,8 4,5 6,9 5,4 1,3 
45 6,9 6,2 10,0 7,7 2,0 
60 8,3 7,6 12,6 9,5 2,7 
90 11,2 10,3 16,6 12,7 3,4 
120 14,0 12,8 20,2 13,4 4,0 
180 14,3 13,2 17,0 14,8 2,0  
 
0,05 M 
fosfatni 
pufer pH 
6,8 
 
  
240 14,5 13,5 17,3 15,1 2,0 
300 14,6 13,7 17,5 15,3 2,0 
360 14,8 13,9 17,8 15,5 2,0 
420 14,9 14,2 18,0 15,7 2,0 
600 15,1 14,3 18,1 15,8 2,0 
720 15,2 14,7 18,5 16,1 2,1 
840 15,4 14,9 18,8 16,4 2,1 
 
Tabela IX: Rezultati sproščanja v napravah za posnemanje želodčnega in intestinalnega 
gibanja. Analiza je trajala 125 minut v 0,01 M HCl v AGS, nato pa še 180 minut v 0,05 
M fosfatnem pufru s pH 6,8. 
AGS in IMSPA, 37,0 °C 
t [min] par 1 [%] par 2 [%] par 3 [%] povprečje [%] SD [%] Medij 
15 0,2 0,9 0,4 0,5 0,4 
0,01 M HCl 
(AGS) 
30 1,8 2,6 1,7 2,0 0,5 
45 3,1 4,1 3,3 3,5 0,5 
60 4,2 5,5 4,4 4,7 0,7 
90 8,9 9,7 8,7 9,1 0,5 
125 16,0 16,7 12,1 14,9 2,5 
155 16,6 17,6 14,5 16,2 1,6 
0,05 M 
fosfatni 
pufer pH 
6,8 
(IMPSA) 
185 16,9 18,3 14,9 16,7 1,7 
215 17,7 18,6 15,0 17,1 1,9 
245 18,2 18,9 14,9 17,3 2,1 
275 18,4 18,9 14,9 17,4 2,2 
305 18,4 19,0 14,9 17,4 2,2 
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4.4 pH gradient preko gelske plasti 
Tabela X: pH gradient v gelski plasti formulacije III po nabrekanju v napravi z vesli ali 
v napravah za posnemanje želodčnega in intestinalnega gibanja v 0,01 M HCl in v 
kalijevem fosfatu s pH 6,8. 
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h AGS: 0,01 M HCl 2h 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH d (µm) pH d (µm) pH d (µm) pH d (µm) pH d (µm) pH d (µm) 
3,95 150 4,21 150 4,24 150 3,36 150 3,42 150 4,18 150 
4,11 300 3,61 300 3,96 300 3,80 300 3,54 300 3,72 300 
3,79 450 3,89 450 3,96 450 3,57 450 3,55 450 3,89 450 
3,83 600 3,71 600 3,51 600 3,57 600 3,51 600 3,89 600 
3,47 750 3,51 750 3,81 750 3,38 750 3,39 750 3,54 750 
3,28 900 3,56 900 3,63 900 3,30 900 3,37 900 3,44 900 
3,25 1050 3,52 1050 3,54 1050 3,26 1050 3,19 1050 3,45 1050 
3,19 1200 3,35 1200 3,39 1200  / /  / / 3,30 1200 
 / / 3,32 1350 3,39 1350 / / / / / / 
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + K-fosfat 5 min AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 5 min 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,74 150 6,72 150 6,57 150 6,73 150 6,47 150 6,77 150 
6,67 300 6,68 300 6,51 300 6,59 300 6,31 300 6,75 300 
6,57 450 6,60 450 6,49 450 6,41 450 6,16 450 6,69 450 
5,95 600 6,32 600 6,38 600 6,18 600 5,82 600 6,35 600 
5,22 750 5,56 750 6,18 750 5,85 750 4,97 750 6,28 750 
5,36 900 5,26 900 5,68 900 4,89 900 4,43 900 5,11 900 
5,06 1050 4,42 1050 4,41 1050 4,33 1050 4,06 1050 4,83 1050 
4,25 1200 4,35 1200 4,70 1200 3,82 1200 3,87 1200 3,80 1200 
4,16 1350 4,05 1350 4,20 1350 3,71 1350 /  / / / 
3,92 1500 3,67 1500 3,96 1500 / / / / / / 
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + K-fosfat 15 min AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 15 min 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,80 150 6,71 150 6,75 150 6,59 150 6,52 150 6,62 150 
6,77 300 6,78 300 6,72 300 6,55 300 6,35 300 6,59 300 
6,68 450 6,75 450 6,68 450 6,39 450 5,76 450 6,24 450 
6,63 600 6,68 600 6,63 600 6,15 600 4,02 600 6,25 600 
6,57 750 6,59 750 6,58 750 6,38 750 4,95 750 5,48 750 
6,48 900 6,31 900 6,54 900 5,98 900 4,88 900 5,03 900 
6,10 1050 5,40 1050 5,52 1050 5,17 1050 4,68 1050 3,91 1050 
5,74 1200 4,64 1200 5,43 1200 4,26 1200 4,51 1200 / / 
4,93 1350 4,23 1350 4,55 1350 / / / / / / 
4,21 1500 3,66 1500 4,18 1500 / / / / / / 
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USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + K-fosfat 30 min AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 30 min 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,65 150 6,61 150 6,74 150 6,82 150 6,78 150 6,73 150 
6,65 300 6,60 300 6,71 300 6,77 300 6,79 300 6,70 300 
6,61 450 6,58 450 6,63 450 6,70 450 6,66 450 6,58 450 
6,59 600 6,54 600 6,65 600 6,69 600 6,41 600 6,59 600 
6,53 750 6,50 750 6,57 750 6,46 750 6,32 750 6,46 750 
6,56 900 6,39 900 6,52 900 6,41 900 5,45 900 6,27 900 
6,47 1050 6,45 1050 6,32 1050 5,76 1050 4,77 1050 5,95 1050 
6,23 1200 6,13 1200 6,17 1200 4,77 1200 4,52 1200 4,68 1200 
6,32 1350 5,75 1350 5,47 1350 /  / 4,41 1350 / / 
5,60 1500 5,42 1500  / / / / / / / / 
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + K-fosfat 45 min AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 45 min 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,78 150 6,69 150 6,64 150 6,74 150 6,60 150 6,80 150 
6,75 300 6,67 300 6,66 300 6,71 300 6,71 300 6,74 300 
6,73 450 6,66 450 6,67 450 6,68 450 6,69 450 6,68 450 
6,67 600 6,67 600 6,64 600 6,68 600 6,65 600 6,57 600 
6,65 750 6,66 750 6,63 750 6,66 750 6,57 750 6,48 750 
6,57 900 6,59 900 6,59 900 6,54 900 6,51 900 6,13 900 
6,55 1050 6,60 1050 6,50 1050 6,47 1050 5,21 1050 4,90 1050 
6,36 1200 6,46 1200 6,47 1200 6,38 1200 5,05 1200 / / 
6,23 1350 6,44 1350 6,33 1350 5,21 1350 / / / / 
5,91 1500 6,28 1500 5,60 1500 / / / / / / 
 / / 5,66 1650 / / / / / / / / 
USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + K-fosfat 1h AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 1h 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,90 150 6,89 150 6,80 150 6,86 150 6,83 150 6,88 150 
6,87 300 6,81 300 6,78 300 6,83 300 6,82 300 6,85 300 
6,86 450 6,81 450 6,75 450 6,80 450 6,74 450 6,86 450 
6,84 600 6,80 600 6,73 600 6,80 600 6,76 600 6,85 600 
6,82 750 6,82 750 6,77 750 6,75 750 6,72 750 6,87 750 
6,78 900 6,81 900 6,74 900 6,69 900 6,62 900 6,84 900 
6,80 1050 6,78 1050 6,71 1050 6,73 1050 6,67 1050 6,83 1050 
6,78 1200 6,79 1200 6,70 1200 6,58 1200 6,56 1200 6,80 1200 
6,78 1350 6,76 1350 6,72 1350 /  / / / 6,79 1350 
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USP2, 75 rpm: 0,01 M HCl 2h + fosfat 3h AGS: 0,01 M HCl 2h + IMSPA: K-fosfat 3h 
paralela 1 paralela 2 paralela 3 paralela 1 paralela 2 paralela 3 
pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) pH 
debelina 
(µm) 
6,81 150 6,82 150 6,92 150 6,92 150 6,92 150 6,82 150 
6,83 300 6,84 300 6,83 300 6,82 300 6,93 300 6,88 300 
6,84 450 6,88 450 6,86 450 6,89 450 6,92 450 6,82 450 
6,81 600 6,88 600 6,86 600 6,90 600 6,93 600 6,90 600 
6,82 750 6,88 750 6,85 750 6,86 750 6,94 750 6,88 750 
6,83 900 6,88 900 6,86 900 6,91 900 6,93 900 6,92 900 
6,85 1050 6,90 1050 6,86 1050 6,92 1050 6,96 1050 6,92 1050 
6,85 1200 6,91 1200 6,87 1200 6,93 1200 6,95 1200 6,93 1200 
6,87 1350 6,91 1350 6,87 1350 6,95 1350 6,84 1350 6,95 1350 
6,86 1500 6,93 1500 6,89 1500 6,96 1500 6,96 1500 6,96 1500 
6,86 1650 6,92 1650 6,92 1650 7,00 1650 6,98 1650 6,98 1650 
6,86 1800 6,93 1800 6,92 1800 7,04 1800 6,97 1800 / / 
6,87 1950 6,93 1950 6,93 1950 / / 6,94 1950 / / 
6,88 2100  / /  6,86 2100 / / / / / / 
 / / / / 6,95 2250 / / / / / / 
/  / / / 6,95 2400 / / / / / / 
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA 
5.1 Debelina gela na napravi za vrednotenje teksture 
5.1.1 Razlaga izrisa krivulj na napravi za vrednotenje teksture 
Preko merjenja debeline gelske plasti formulacije I in II smo želeli ovrednotiti vpliv različnih 
medijev in naprav na gelsko bariero za sproščanje ZU. Analize smo opravili na napravi za 
vrednotenje teksture, ki izriše graf posebne oblike. Ta nam pomaga razložiti konsistenco 
gelskega sloja in koncentracijo HPMC v trenutku po končanem nabrekanju.  
 
Graf 1: Krivulje, ki jih izriše naprava za vrednotenje teksture. 
Najprej bomo opisali levo krivuljo, ki predstavlja nabrekanja po 2 urah. Začetni del grafa 
predstavlja položna krivulja, ki na neki točki eksponentno naraste do sile 1N (točka, na kateri 
se test zaključi). Takrat se merilna sonda dotakne jedra. V povrhnji 1,5 mm gelski plasti 
sonda ne čuti velikega upora pri prehodu. Prvi del torej predstavlja majhno upornost gela, 
kar pomeni majhno oziroma zanemarljivo koncentracijo polimera. Gre za področje z 
večinsko prisotnostjo vode, ki se hitro deformira. Eksponentna rast krivulje do 1N pa 
predstavlja prihod sonde v bolj trden, zgoščen sloj, kjer je koncentracija polimera najvišja. 
Zaradi tega sonda zazna večji upor proti njenemu prehodu, kar je razlog za nenaden porast 
v sili. To pomeni, da je mehanska kompaktnost gelske plasti funkcija upora proti delovanju 
sonde. Torej večja kot je koncentracija polimera, večja je kompaktnost, zgoščenost in trdota 
gela, kar pomeni večjo upornost proti delovanju sonde. Leva krivulja predstavlja idealen 
rezultat, ki nastane ob zadostni trdnosti vzorca in natančnosti merilne celice. Kot je razvidno 
0
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1
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N
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iz osrednje in desne krivulje, je v naši raziskavi prišlo do problemov. Srednja krivulja ima 
začeten del podoben kot leva. Sila narašča sorazmerno z debelino gelske plasti, torej je gel 
vedno bolj kompakten z večjo koncentracijo HPMC ob prehodu v notranjost FO. Od 
debeline 4 mm naprej pa opazimo, da se krivulja začne ravnati. To pomeni, da je sonda prešla 
na področje, kjer je konsistenca FO konstanta. Z drugimi besedami, sonda je prišla do jedra, 
vendar je to zaradi premajhne kompaktnosti predrto. Uporabljena merilna celica je bila 
namreč premalo občutljiva, da bi zaznala omočeno jedro formulacije I in II. Ko sonda zapusti 
področje jedra, hitro udari ob kovinski obteževalec, kar se kaže kot porast grafa do 1N. Na 
koncu opazimo še anomalijo v desni krivulji. Sonda ne zazna nobenega upora do približno 
7 mm, popolnoma predre formulacijo, nakar zopet zadane ob kovinski obteževalec, kar 
zazna kot porast sile do 1N. To pomeni, da je FO popolnoma izgubila notranjo obliko, jedro 
FO je komaj še obstojno, erozija HPMC molekul pa je zelo izrazita. Sonda je v vseh treh 
paralelah neodvisno od medija in naprave predrla formulacijo I po 3h nabrekanja in 
formulacijo II po 4h urah nabrekanja. S tem potrdimo večjo obstojnost formulacije II, ki 
vsebuje večjo količino HPMC, kar razloži večjo kompaktnost gelskega sloja in počasnejšo 
erozijo HPMC molekul. Rezultati merjenja debeline gelske plasti od teh časovnih točk naprej 
so torej neuporabni. Na podlagi tega smo se odločili za izvedbo testa erozije. V nadaljevanju 
te točke se bomo osredotočili na meritve, kjer preboda gelske plasti nismo zaznali. 
5.1.2 Primerjava ponovljivosti meritev med napravami 
V sklopu 1. dela magistrske naloge smo vrednotili tudi ponovljivost izvedenih meritev kot 
posledico nabrekanja v različnih napravah. Kot je razvidno iz grafov 2 in 3, je ponovljivost 
meritev mnogo večja v USP2. To je pričakovano, saj je USP2 standardizirana naprava, ki 
vedno vzpostavlja enake pogoje za izvajanje analiz. Njena glavna naloga je, da so pridobljeni 
rezultati vedno ponovljivi in točni ob izvedbi enakih testov za vse raziskovalce po svetu. Po 
drugi strani je AGS bolj variabilen, saj je namenjen imitaciji fizioloških želodčnih pogojev. 
Vzorec včasih dalj časa preživi ob eni od zaklopk, ki izrazito odstrani nabrekli gelski sloj. 
Spet drugič se zadržuje na predelih, kjer je sila nanj manjša in se gel ohrani. Podobno se 
zgodi tudi pri dejanskem prehodu FO preko želodca. Na ta način AGS potrjuje 
intravariabilen mehanski vpliv želodca na tableto. Variabilnost rezultatov je v tem primeru 
logičen zaključek. Prehod tablete preko AGS je odvisen od načina prehoda, ki pa je vsakič 
malo drugačen. In sicer ne zaradi drugačnega krčenja AGS, ampak zaradi različne pozicije 
tablete pri prehodu in variabilnih hidrodinamskih ter mehanskih vplivov nanjo v silikonski 
vreči. 
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Graf 2: Variabilnost rezultatov v napravi za posnemanje želodčnega gibanja za formulacijo 
I v 0,01 M HCl z ioni. 
 
Graf 3: Variabilnost rezultatov v napravi z vesli za formulacijo I v 0,01 M HCl z ioni. 
5.1.3 Primerjava debeline gela med napravami 
Ena izmed osrednjih hipotez te magistrske naloge je večja mehanska obremenjenost tablet 
pri nabrekanju v AGS v primerjavi z USP2. Pridobljeni rezultati to hipotezo potrjujejo. V 
grafičnem prikazu 4 je jasno prikazano, da je ne glede na uporabljen medij debelina gelske 
plasti vedno manjša po nabrekanju v AGS za obe formulaciji. Ta pojav povzročijo močne 
mehanske sile na tableto kot posledica ožanja zaslonk, ki stiskajo in raztezajo silikonsko 
vrečo. Poleg tega ritmično krčenje zaslonk ustvari hidrodinamski tok, ki še dodatno izvaja 
strižne sile na tableto. Pri tem se gelska plast obrablja in odstranjuje, erozija polimernih 
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HPMC molekul pa je mnogo izrazitejša. Očitno je, da je mehanska obremenitev pri 
nabrekanju v USP2 manjša, saj je gelski sloj debelejši in bolje ohranjen. Ti rezultati se 
ujemajo z zaključki drugih študij, ki govorijo o slabi povezavi med in vitro pogoji v USP2 
in realnimi in vivo pogoji. Morda bi bila obraba gelske plasti pri večji frekvenci vrtenja mešal 
izrazitejša in bolj podobna rezultatom iz AGS.  
  
Graf 4: Primerjava izmerjenih debelin gela v enakih medijih v napravi z vesli in napravi 
za posnemanje želodčnega gibanja. 
Zanimivo je analizirati še nabrekanje posamezne formulacije v AGS glede na MMC fazo. V 
mediju FaSSGF (levi graf na grafičnem prikazu 4) po 1 uri med AGS in USP2 ne zaznamo 
bistvene razlike. Takrat v AGS poteka 1. faza MMC cikla, ki je faza mirovanja želodca 
oziroma faza brez izrazite kontrakcijske aktivnosti. V 2. fazi MMC cikla pa že opazimo 
deviacijo v trendu debeline gelskega sloja med AGS in USP2. Močne kontrakcije v AGS se 
pričnejo in s tem zmanjšajo debelino gelskega sloja. Na grafu opazimo izravnavo vijolične 
in oranžne krivulje. Po drugi strani je nabrekanje v USP2 še naprej linearno, saj je vrtenje 
mešal vedno enako (rdeča in modra krivulja). Po koncu 4. faze je razlika prav tako očitna, 
saj so v 3. fazi MMC cikla kontrakcije v AGS najmočnejše. V mediju 0,01 M HCl z ioni 
(desni graf na grafičnem prikazu 4) je razlika v debelini gelske plasti med AGS in USP2 
opazna že po koncu 1. faze. Kljub temu nabrekanje v kasnejših fazah MMC cikla ni pokazalo 
še večjih razlik kot v primeru medija FaSSGF. Po koncu 2. faze sta krivulji formulacij I in 
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II skoraj linearni glede na začetno točko, kar pomeni, da tanjšanje gelske plasti med 1. in 2. 
fazo MMC cikla ni bilo izrazito. Podobno lahko zaključimo za konec 4. faze MMC cikla. 
Nabrekanje v USP2 ostaja linearno tudi v mediju 0,01 M HCl z ioni zaradi konstantne 
obremenitve vesel z vrtenjem 75 rpm. Vredno je omeniti še razliko med formulacijama. Na 
površini formulacije I smo po dveh urah izmerili manjšo obrabo gela kot na formulaciji II 
(razen v AGS v mediju FaSSGF). Razlog leži v hitrejšem nabrekanju HPMC molekul v 
formulaciji I, saj vsebuje manjšo količino HPMC. Gelski sloj je manj kompakten, zato voda 
hitreje vdre v FO in posledično je nabrekanje v prvih dveh urah v formulaciji I bolj izrazito. 
Po drugi strani je zato tudi erozija HPMC molekul hitrejša in se nabrekanje kmalu upočasni.  
 
 
Graf 5: Sprememba debeline gelske plasti v formulaciji I kot posledica nabrekanja 
hidroksipropilmetil celuloze v napravi za posnemanje želodčnega gibanja in napravi z vesli 
v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
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Graf 6: Prikaz spremembe debeline gelske plasti v formulaciji II kot posledica nabrekanja 
hidroksipropilmetil celuloze v napravi za posnemanje želodčnega gibanja in napravi z vesli 
v 0,01 M HCl z ioni in umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
 
Med sabo lahko primerjamo še rezultate nabrekanja po prenosu vzorcev v nevtralni medij v 
USP2. Za obe formulaciji smo zaznali manjšo debelino gela, če je vzorec na začetku v kislem 
mediju nabrekal v AGS. Torej so močne mehanske sile v AGS zavrle tudi nadaljnje širjenje 
gela po prenosu v USP2 v nevtralnem mediju. Na grafu 5 smo opazili, da je za formulacijo 
I po treh urah debelina gela manjša, če je začetno nabrekanje potekalo v AGS. Enak trend 
opazimo na grafu 6 za formulacijo II po štirih urah, kjer je debelina gela v nevtralnem mediju 
bistveno manjša, če je začetno nabrekanje v kislem mediju potekalo v AGS. Kljub temu da 
je nabrekanje v nevtralnem mediju potekalo v isti napravi, je prvotna naprava za nabrekanje 
v kislem mediju vplivala na razvoj gelske plasti, ki je nastala v nevtralnem mediju. 
Sklepamo, da AGS poškoduje strukturo gelske plasti in s tem upočasni gelsko rast tudi v 
nevtralnem mediju. Prav tako poveča erozijo HPMC polimernih molekul, s čimer je razlika 
v debelini gela še očitnejša. V USP2 je omenjeni vpliv manjši, saj konstantna hitrost vrtenja 
75 rpm predstavlja premajhno mehansko obremenitev, zato je izmerjena debelina gela večja 
kot v AGS. 
5.1.4 Primerjava debeline gela med mediji 
Prav tako smo želeli določiti vpliv biorelevantnosti medija na nabrekanje formulacije I in II. 
FaSSGF ima podobno sestavo kot želodčna kislina v pogojih na tešče, saj ima dodane še 
površinsko aktivne snovi. Iz grafa 7 lahko opazimo razliko v debelini gelskega plaščka v 
USP2 med obema medijema. Gelski sloj je manj nabrekel v 0,01 M HCl z ioni. Razlog za to 
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je lahko dehidracija povrhnje plasti gela kot posledica vpliva ionske moči medija. Ta vsebuje 
dodane natrijeve in kloridne ione, ki zaradi večje ionske moči privlačijo molekule vode. 
Povrhnja plast gela je najbolj omočena z vodo. Ko dodani ioni odtegnejo molekule vode, se 
preostale HPMC molekule nazaj prepletejo. S tem površina gela postane trša in bolj 
konsistentna, kar oteži prihod novih molekul vode v FO in s tem oteži nadaljnje nabrekanje. 
Kljub temu je vpliv medija očitno manj relevanten kot prisotnost močne mehanske 
obremenitve, saj se ta trend ne obdrži v AGS. To lahko razložimo z dejstvom, da AGS zaradi 
mehanske obremenitve stalno odstranjuje vrhnjo ogrodno plast FO, ki zato nima časa, da bi 
postala rigidna. V tem primeru vpliv ionske moči medija ni opazen, saj molekule vode v 
obeh medijih normalno prehajajo v notranjost FO. 
  
Graf 7: Primerjava izmerjenih debelin gela v enakih napravah v 0,01 M HCl z ioni in 
umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče. 
5.2 Erozija gela 
Zaradi že omenjenih težav pri merjenju debeline gelske plasti smo se odločili za izvedbo 
testa erozije na formulaciji I in II. Zanimala nas je predvsem erozija v daljših časovnih 
točkah, s katerimi bi nadomestili neuporabne meritve debeline gelske plasti in s tem 
kvantificirali erozijo HPMC molekul.  
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Graf 8: Primerjava meritev erozije gelske plasti za formulacijo I in II v 0,01 M HCl z ioni 
in umetni želodčni tekočini, ki posnema želodčne pogoje na tešče v napravi z vesli in napravi 
za posnemanje želodčnega gibanja. 
Vredno je spomniti, da je nabrekanje v kislem mediju v obeh napravah potekalo 2 uri, kar je 
fiziološko relevantno, saj ustreza povprečnemu trajanju MMC cikla. Nato smo nabrekle 
tablete prenesli v USP2 s fosfatnim pufrom, kjer je nadaljnje nabrekanje potekalo še 10 ur 
do skupno 12 ur. Iz grafičnega prikaza 8 lahko razberemo razliko med AGS in USP2. V 
skoraj vseh časovnih točkah neodvisno od formulacije in medija smo pri tabletah, kjer se je 
nabrekanje začelo v AGS, odčitali višji % erozije v primerjavi z USP2. Izjemo smo opazili 
pri formulaciji II po 12 urah nabrekanja v 0,01 M HCl z ioni, kjer je erozija rahlo večja v 
USP2. Kot že omenjeno v poglavju 5.1, AGS izvaja močnejše mehanske in hidrodinamske 
sile na tablete, zato se nabrekli gelski sloj sproti odstranjuje. S tem je erozija in očistek 
molekul HPMC večji. Zanimivo je to, da se vpliv različne naprave (USP2 ali AGS) po prvih 
dveh urah kaže tudi po 6. in 12. uri. Začetno 2-urno nabrekanje v AGS in sledeče 10-urno 
nabrekanje v USP2 povzroči večjo erozijo v 12. uri kot 12-urno nabrekanje v USP2. Očitno 
sta nabrekanje in debelina gelske plasti po prvih 2 urah ključno vplivala na nadaljnjo erozijo 
v fosfatnem pufru v USP2. Na primer, erozija gelskega sloja je večja v AGS kot v USP2 v 
prvih dveh urah, prav tako pa je večja v 6. in 12. uri, ne glede na to, da je nabrekanje v 
nevtralnem mediju potekalo v isti napravi. V 2. uri je razlika v eroziji najbolj opazna, v 6. in 
12. uri pa je manjša, vendar vseeno prisotna. Rezultate smo podkrepili še s statistično analizo 
(tabela XI) v programu Excel. Odločili smo se za izvedbo enostranskega t-testa za neodvisne 
vzorce s 5% stopnjo tveganja, saj je erozija gelske plasti skoraj vedno večja v AGS kot v 
USP2. Poleg praktičnih rezultatov imamo prav tako dobro teoretično osnovo za 
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predpostavko o večji eroziji v AGS. Tveganje za napako nas torej zanima samo na eni strani 
statistične analize. Z drugimi besedami: analiziramo samo, ali je razlika med napravama v 
eroziji gelske plasti signifikantno pomembna, v primeru, ko je erozija večja v napravi AGS. 
V 2. uri se signifikantno pomemben vpliv AGS na erozijo HPMC pokaže za manj kompaktno 
formulacijo I v obeh medijih in bolj kompaktno formulacijo II v mediju FaSSGF. V 6. in 12. 
uri pa se signifikantna pomembnost kaže le v mediju FaSSGF in sicer v 6. uri le za 
formulacijo II, v 12. uri pa za obe formulaciji. 
Tabela XI: p vrednosti primerjave erozije hidroksipropilmetil celuloze med napravama za 
posnemanje želodčnega gibanja in naprave z vesli s t-testom za neodvisne vzorce. 
Ho: skupini sta enaki, med njima ni razlik;  
H1: skupini sta različni in med njima je signifikantna razlika;  
Ho zavržemo, ko je p<0,05. Na primer, prva p vrednost <0,05 pomeni, da se za formulacijo 
I v mediju 0,01M HCl z ioni erozija gelske plasti razlikuje med napravama USP2 in AGS. 
 
 Formulacija I Formulacija II 
t (h) 0,01M HCl z ioni FaSSGF 0,01M HCl z ioni FaSSGF 
2 0,043* 0,006* 0,079 0,048* 
6 0,066 0,130 0,070 0,034* 
12 0,056 0,024* 0,363 0,001* 
 
Iz grafičnega prikaza 8 prav tako lahko potrdimo razliko med formulacijo I in II. Zopet se 
pokaže večja kompaktnost in trdnost formulacije II, saj je erozija gelske plasti manjša v vseh 
časovnih točkah, neodvisno od medija in naprave, v kateri je potekalo nabrekanje. S tem 
smo potrdili pravilno izvajanje eksperimenta, saj je formulacija II z večjo viskoznostjo in 
količino polimera bolj odporna na mehanske obremenitve. Po drugi strani je formulacija I 
bolj dovzetna za erozijo molekul HPMC, ker vsebuje manjšo količino HPMC z manjšo 
viskoznostjo. Izrazitih trendov v vplivu razlike med medijema na erozijo HPMC ne opazimo. 
Naša raziskava ne pokaže, da bi dodani ioni ali površinsko aktivne snovi bistveno vplivale 
na erozijo HPMC molekul iz formulacije. Poleg tega se zopet pokaže, da je variabilnost 
meritev večja v AGS napram USP2, kar smo že razložili v poglavju 5.1. 
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Graf 9: Odvisnost sproščanja od erozije v treh časovnih točkah: 2h, 6h in 12h. 
Na podlagi rezultatov sproščanja učinkovine A iz prejšnjih raziskav iz enakih formulacij 
smo lahko povezali sproščanje ZU z erozijo FO. Graf 9 je sestavljen iz treh točk: prva določa 
sproščanje ZU in erozijo po 2 urah, druga po 6 urah in tretja po 12 urah. Sproščanje v prvi 
časovni točki je počasnejše, saj je učinkovina A slabo topna v kislem okolju. Učinkovina A 
spada v kategorijo BCS II, zato je le njena topnost omejitveni dejavnik pri absorpciji. Torej 
je za nizko sproščanje odgovorna kisla 0,01 M HCl z ioni, ne glede na različno erozijo v 
kislem mediju. Po 2 urah smo FO prestavili v nevtralno okolje, kjer je topnost bistveno 
boljša. Prav zato krivulja sproščanja hitro naraste. Ne glede na to smo opazili trend hitrejšega 
sproščanja učinkovine A iz formulacije I kot iz formulacij II. To je razvidno tudi iz grafa 9, 
ker krivulje na levem grafu naraščajo hitreje v primerjavi z desnim grafom. Zaradi manjše 
kompaktnosti in večje erozije formulacije I, nevtralni medij lažje pride v jedro FO do 
učinkovine A. Tam jo raztopi, da ZU začne difundirati iz FO. Med molekulami HPMC je 
tudi več prostora za prehod ZU preko gelske plasti in s tem izboljšano sproščanje. Prav tako 
lahko opazimo določene razlike med AGS in USP2. V mediju FaSSGF je sproščanje pri 
obeh formulacijah večje v AGS kot v USP2 v vseh treh točkah. FaSSGF vsebuje površinsko 
aktivne snovi, ki olajšajo solubilizacijo učinkovine A in s tem pripomorejo k izboljšanju 
sproščanja ZU. Prav tako se v AGS gelska plast sproti odstranjuje zaradi večje erozije, kar 
zmanjšuje bariero, ki jo mora prepotovati učinkovina za uspešno sproščanje. Iz istega 
razloga molekule medija lažje prehajajo v jedro FO in omočijo učinkovino. K večjemu 
sproščanju torej pripomore kombinacija velikih strižnih sil v AGS in površinsko aktivnih 
snovi v mediju FaSSGF, ki lažje pridejo do molekul učinkovine A v AGS kot USP2. Po 
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drugi strani bistvenih razlik v sproščanju med obema napravama v 0,01 M HCl z ioni nismo 
opazili. Razlog bi lahko morda spet ležal v mediju, saj je ne glede na različno erozijo 
sproščanje enako. 0,01 M HCl z ioni bi lahko zaradi večje ionske moči dehidrirala povrhnjo 
plast gela. Ta bi postala trša in s tem otežila difuzijo ZU. Kljub razliki v napravah bi 
kompaktnejša povrhnja plast postala konstantna bariera za sproščanje, s čimer bi lahko 
razložili zelo podobno sproščanje iz obeh formulacij. 
5.3 Sproščanje dipiridamola 
V sklopu 2. dela magistrske naloge smo ovrednotili vpliv disolucijske naprave na sproščanje 
dipiridamola iz formulacije III. Primerjali smo USP2 s sklopom naprav AGS in IMSPA; 
slednja oponaša intestinalno gibanje prebavnega trakta.  
 
Graf 10: Primerjava sproščanja dipiridamola iz formulacije III v napravi z vesli ali v 
napravah za posnemanje želodčnega in intestinalnega gibanja. Prvih 125 minut je 
sproščanje potekalo v kislem 0,01M HCl, nato pa v nevtralnem fosfatnem pufru s pH 6,8. 
V USP2 je sproščanje v 0,01 M HCl potekalo približno po 0. redu s hitrostjo sproščanja 
0,1279 mg/(L*min). V AGS smo vzorčenje opravljali med 1. fazo (rumena točka), po koncu 
2. faze (rdeča točka) in po koncu 4. faze (bela točka) MMC cikla. Kinetika sproščanja se je 
med vsako fazo spremenila (graf 10). Nato smo sproščanje nadaljevali v intestinalnem 
simulatorju IMSPA. Kot že omenjeno v uvodu, je 1. MMC faza najmanj aktivna faza 
oziroma faza mirovanja. Tableta je izpostavljena šibkejšim silam kot v USP2, kar se odraža 
na hitrosti sproščanja. Njena konstanta v prvi uri je le 0,093 mg/(L*min). V 2. MMC fazi pa 
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se že pričnejo močnejše kontrakcije, ki odstranjujejo gelsko plast. Na ta račun ZU nima 
izrazite bariere pri difuziji preko FO, zato se hitrost sproščanja poveča na 0,1467 
mg/(L*min). Očitno so sile v AGS, ki delujejo na tableto, že v 2. fazi MMC cikla močnejše 
kot v USP2. Sledi še 3. in 4. faza MMC cikla, v kateri so kontrakcije AGS najmočnejše. 
Tableta je pri tem izpostavljena močnim silam, ki gelsko plast odstranijo in deformirajo. Na 
ta račun se sproščanje v AGS še pospeši s konstanto 0,1944 mg/(L*min). Zaradi močnejšega 
krčenja zaslonk v 2., 3. in 4. MMC fazi se v AGS sprosti večja količina ZU kot v USP2 s 
konstantno frekvenco vrtenja vesla 75 rpm. Nato smo tablete prestavili v nevtralni fosfatni 
pufer s pH 6,8. Dipiridamol je šibko bazična ZU (pKa=6,59) (40), ki je v nevtralnem okolju 
deloma v neionizirani obliki in je zato slabo topna. To se odraža tudi na sproščanju, ki se 
upočasni v obeh napravah. Prav zato bistvene razlike med napravama v nevtralnem mediju 
ne opazimo. Zaključili smo, da simulacija želodčnega krčenja bistveno pripomore k 
pospeševanju sproščanja zaradi mehanskih obremenitev, ki jih zaslonke prenašajo na tableto. 
S tem se poškoduje gelska plast, ki je glavni omejitveni dejavnik pri sproščanju, saj 
predstavlja bariero za sproščanje. Predvidevamo, da bi podobno odkrili tudi za IMSPA, če 
bi bila učinkovina v nevtralnem mediju dobro topna. Treba je namreč izpostaviti še razliko 
v volumnu medija, uporabljenem za opravljanje analiz v kislih in nevtralnih pogojih. V 
USP2 smo vedno uporabili 900 mL medija, kar slabo posnema fiziološke pogoje. Naj še 
enkrat spomnimo, da je volumen želodčne tekočine po kozarcu vode okrog 250 mL, volumen 
intestinalne tekočine pa le okrog 170 mL. Enake volumne smo uporabili tudi v obeh 
biorelevantnih napravah. Na ta način smo z AGS in IMSPA še natančneje simulirali 
dejansko in vivo stanje. Za dipiridamol smo torej v nevtralnem mediju dosegli 'sink' pogoje 
v USP2, ne pa tudi v IMSPA zaradi manjšega volumna medija. Podobno se tudi in vivo 
zaradi majhnih volumnov prebavnih tekočin optimalni pogoji za raztapljanje učinkovine ne 
vzpostavijo vedno, še posebej pri slabo topnih ZU. Volumen medija je torej eden od ključnih 
dejavnikov, ki vplivajo na kinetiko sproščanja in vivo. Prav zato je natančno simuliranje 
volumna prebavnih tekočin in vitro še pomembnejše. 
Maksimalen delež sproščene učinkovine je zgolj 17,43 %, čeprav formulacija III vsebuje 
24,9 % dipiridamola. Maksimalnega sproščanja nismo dosegli, ker ima formulacija III 
izjemno močno gelsko ogrodje. Tako FO smo oblikovali z namenom, da bi dobili čim večjo 
debelino gelske plasti zaradi nadaljnjega zamrzovanja nabreklih tablet in analize pH 
gradienta preko gelskega sloja. Za omenjene analize smo potrebovali debel, gost in trd gel, 
ki se ga je dalo razrezati na rezine in jim izmeriti pH. Na račun velike gostote nabreklega 
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gela je preostanek nesproščene ZU ostal ujet v debeli gelski plasti. Poleg tega smo večinski 
del sproščanja izvajali v nevtralnem mediju, kjer je dipiridamol slabo topen. Predvidevamo, 
da bi dosegli večji končni % sproščene učinkovine, če bi sproščanje izvajali več kot 2 uri v 
kislem mediju, vendar to ne bi bilo več fiziološko relevantno. FO se v pogojih na tešče v 
želodcu namreč zadržujejo maksimalno 2 uri do nastopa 3. faze MMC cikla, nakar preidejo 
v duodenum. 
5.4 pH gradient preko gelske plasti 
pH gradient ima izjemno napovedno vrednost pri sproščanju ZU. Vzpostavi se v odvisnosti 
od pH medija in zmožnosti prehoda molekul v FO. Za formulacijo III smo raziskali, kako 
najprej kislo in sledeči prehod v nevtralno okolje spremenita pH preko gelske plasti. Iz 
grafičnih prikazov 11 in 12 razberemo nazoren trend padanja pH od površinske plasti proti 
jedru.  
 
Graf 11:  Prikaz spremembe pH gradienta preko gelske plasti formulacije III v napravi z 
vesli v 3 ponovitvah. Prvih 125 minut je sproščanje potekalo v kislem 0,01M HCl (svetlo 
modre krivulje), nato pa v nevtralnem fosfatnem pufru s pH 6,8. 
Prvo meritev v USP2 smo opravili po nabrekanju v 0,01 M HCl. pH je iz vrednosti okrog 4 
padel na 3,3 pri pH medija 2, končna dosežena debelina gela pa je med 1200 in 1350 µm 
(modra krivulja). Vgrajena učinkovina dipiridamol ima bazični značaj in je dobro topna v 
kislem. Poleg tega rezultati sproščanja iz točke 5.3 kažejo, da se večina dipiridamola sprosti 
po dveh urah v 0,01 M HCl. Predvidevamo, da višji pH ob površini FO kaže na prisotnost 
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učinkovine in njen prehod do vrhnjih plasti. H3O+ ioni počasi preidejo v notranjost FO do 
jedra, kjer povzročijo solubilizacijo in ionizacijo učinkovine. Dipiridamol začne difundirati 
ven iz FO preko nabreklega gelskega sloja in pri tem zaradi svoje bazičnosti dviguje pH. 
Dipiridamol prav tako za sabo pusti prazne pore, preko katerih sveže molekule medija lažje 
preidejo v notranjost in omočijo suhi del ogrodne tablete. Rezultati sproščanja dipiridamola 
kažejo, da se sprosti več kot polovica učinkovine po dveh urah v kislem mediju. Prav zato 
smo se odločili izvesti ta eksperiment z dipiridamolom, ker se je ZU po dveh urah v 0,01 M 
HCl skoraj popolnoma sprostila iz FO. Vpliv učinkovine na pH gradient je tako bistveno 
manjši. Na ta način smo pripravili FO, preko katere smo raziskovali vpliv pH medija na pH 
gradient gelske plasti. Tablete smo po dveh urah prestavili v fosfatni pufer s pH 6,8 in 
nadaljevali eksperiment. V USP2 že zgolj v 5 minutah nevtralni medij pomembno vstopi v 
formulacijo III. Naši rezultati kažejo, da je pH do debeline gela 450 µm (od površine 
navznoter) približno enak pH mediju, kar je približno 30% celotnega gela, nastalega v tej 
časovni točki (rdeča krivulja). To pomeni, da so omenjene gelske plasti ekvilibrirane s pH 
medija že po 5 minutah. pH vsake naslednje rezine vztrajno in ponovljivo pada do pH okrog 
3,9. Tako nizkega pH kot v kislem okolju ne dosežemo, kar pomeni, da del nevtralnega 
medija doseže tudi jedro. Končna dosežena debelina gelskega sloja je 1500 µm, kar potrdi 
rast gelske plasti. Po 15 minutah v nevtralnem mediju zaznamo podoben preskok (zelena 
krivulja). pH se vzdržuje, oziroma počasi pada do debeline 750 µm, nato pa se začne ostro 
zmanjševati proti nizkim pH. Približni pH nevtralnega medija se vzpostavi v kar 50% 
celotnega gela po 15 minutah nabrekanja v fosfatnem pufru. Nato sledi nagel padec proti pH 
okrog 4,2, kar nakazuje na še večje omočenje jedra kot posledica stika z nevtralnim medijem. 
Tudi tokrat je končna debelina gelske plasti 1500 µm. Po 2 urah in 30 minutah se pH 
vzdržuje do 900 µm gelske plasti, kar je še več kot v prejšnjih dveh primerih (oranžna 
krivulja). Ob vsaki časovni točki je preskok pH globlje jedru. Tokrat pH pade do končne 
vrednosti okrog 5,5, torej pH ob jedru še naprej narašča. Končna debelina gelske plasti je 
med 1350 in 1500 µm. Po 2 urah in 45 minutah je pH približno konstanten do debeline 1050 
µm (roza krivulja). Sledi padec pH do približno 5,7, končna debelina gelskega sloja pa je 
1500 do 1650 µm. Spet opazimo rahel dvig pH ob jedru, torej nevtralni medij še bolj dvigne 
pH. Prav tako se končna debelina gelske plasti malo poveča po 45 minutah. Po 60 min v 
nevtralnem mediju je medij že popolnoma omočil celotni gelski sloj (temno zelena krivulja). 
Izmerjen pH ne pada več preko gelskega plaščka in je popolnoma konstanten. To pomeni, 
da je po eni uri nevtralni medij omočil celotno FO. Kisli medij se je popolnoma odstranil iz 
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vseh delov gelskega sloja. Očitno nevtralni medij hitro preide gelski plašček preko por, ki 
jih za sabo pusti raztopljeni dipiridamol in nevtralizira 0,01 M HCl. Končna debelina gelske 
plasti je 1350 µm, kar je manj kot v prejšnjih točkah. Po 3 urah v nevtralnem mediju je pH 
zopet konstanten (vijolična krivulja). Naraste le debelina gelske plasti med 1950 in 2400 µm 
zaradi visoke variabilnosti med paralelnimi testi. 
 
Graf 12: Prikaz spremembe pH gradienta preko gelske plasti formulacije III v napravah za 
posnemanje želodčnega in intestinalnega gibanja v 3 ponovitvah. Prvih 125 minut je 
sproščanje potekalo v kislem 0,01M HCl (svetlo modre krivulje), nato pa v nevtralnem 
fosfatnem pufru s pH 6,8. 
pH preko gelskega sloja se je spreminjal po enakem trendu v sklopu naprav AGS in IMSPA 
kot v USP2, vendar z razliko v končnih vrednostih pH in končni debelini gelske plasti. 
Analiza v 0,01 M HCl po 2 urah je dala podobne rezultate kot v USP2. pH je padel iz okrog 
3,6 na okrog 3,2 (modra krivulja), kar je za približno 0,5 stopnje nižje kot v USP2. Izgleda, 
da je medij vzpostavil nižje vrednosti pH v FO. Končna debelina gelske plasti je med 1050 
in 1200 µm, kar je manj kot v USP2 po 2 urah. To je posledica močnih kontrakcij v AGS, ki 
odstranjuje sproti nastali gel, zato je debelina gelske plasti manjša. Po 5 minutah v fosfatnem 
pufru pa se medij ponovno občutno zamenja (rdeča krivulja). Vrhnjih 300 µm gela vzdržuje 
pH enak nevtralnemu mediju, nato pa ta hitro pade na vrednosti okrog 3,8. To je spet manj 
kot v primeru USP2, kar lahko pojasnimo z hitrejšim odstranjevanjem na novo nabreklega 
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gela v primerjavi z prepotovano razdaljo nevtralnega medija. AGS in IMSPA sta hitreje 
pobrali nabreklo gelsko plast, kot je medij lahko preko nje difundiral. Zaradi tega nevtralni 
medij ni imel priložnosti priti tako globoko v notranjost FO kot v USP2, kjer je bila erozija 
gelske plasti manj izrazita, pH pa je bil višji. Posledično je debelina gelskih rezin, kjer je pH 
enak pH-ju nevtralnega medija, manjša v AGS in IMSPA kot v USP2. Prav tako je celotna 
debelina gelske plasti manjša, saj AGS in IMSPA pospešita erozijo HPMC polimernih 
molekul preko kontrakcij, ki jih vršita na tableto. Podobno se zgodi po 15 minutah v 
nevtralnem mediju. pH se ohrani na vrednosti pH nevtralnega medija do 300 µm gelske 
plasti (zelena krivulja). Sledi oster padec do pH 4,2. Tokrat je do jedra FO prispela že večja 
količina nevtralnega medija, ki je dvignila pH. Končna debelina gelskega sloja pa je 1050 
do 1200 µm, kar je zopet manj kot pri USP2. Po 30 minutah se pH vzdržuje do 600 µm in 
pade na vrednost 4,6 (oranžna krivulja). Tu se opazi razlika za skoraj 1 pH enoto v primerjavi 
z USP2, kar spet nakazuje na počasnejši prihod medija v FO. Celotno debelino gelske plasti 
smo izmerili med 1200 in 1350 µm, spet manjše kot v primeru USP2. Po 45 minutah v 
fosfatnem pufru se je pH vzdrževal do globine 750 µm (roza krivulja). To je manj kot v 
primeru USP2, torej nevtralni medij spet ni prišel tako globoko v FO. Prav tako je končni 
pH ob jedru zopet nižji in sicer okrog 5,1. Končna debelina gelske plasti je tudi manjša. Meri 
namreč med 1050 in 1350 µm. Vse te tri spremembe so posledica kontrakcij AGS in IMSPA, 
ki obremenitev zaradi mehanskega delovanja prenašajo na tableto in jo s tem poškodujejo. 
Po 60 minutah v fosfatnem mediju bistvene razlike v spremembi pH ne opazimo (temno 
zelena krivulja). Tudi tokrat fosfatni pufer omoči celotno FO, vdre do jedra in popolnoma 
zamenja kisli 0,01 M HCl. Končna debelina gelskega sloja je med 1200 in 1350 µm, kar je 
približno enako kot pri USP2. Po 180 minutah v nevtralnem mediju opazimo enako kot po 
60 minutah (vijolična krivulja). pH preko gelske plasti se bistveno ne spremeni in se ohranja 
na vrednosti pH okrog 6,8. Celotna debelina gelske plasti je med 1650 in 1950 µm, kar je 
občutna razlika glede na USP2. Tu se zopet pokaže vpliv silovitega kontrakcijskega gibanja 
sklopa naprav AGS in IMSPA na erozijo HPMC. Na ta račun je končna debelina gelske 
plasti za okrog 15% do 20% tanjša glede na USP2. 
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Glavna razlika v pH gradientu med 
obema napravama je način padanja 
pH v formulaciji. V USP2 se pH 
znotraj formulacije zmanjšuje 
enakomerno, kjer je pH vsake 
naslednje plasti nižji. Po drugi 
strani se v sklopu naprav AGS in 
IMSPA pH gradient zmanjšuje bolj 
skokovito, kjer opazimo velike ali 
zanemarljive razlike v pH med 
sosednjimi gelskimi plasti. pHM je 
lahko višji ali nižji od prejšnjih plasti. Kot smo že razložili, AGS in IMSPA lahko vneseta 
veliko nereda v FO z apliciranjem močnih sil na tableto (slika 11). Prav zato je prehod medija 
v FO lahko spremenjen. Določeni predeli lahko postanejo bolj nabrekli, spet drugi malo 
manj. Tako ima vsaka gelska rezina svoj pH. V določeno globino FO medij hitro potuje in 
tam vzpostavi svoj pH, v naslednji plasti pa se že zadrži dalj časa zaradi večje koncentracije 
molekul HPMC in gostote gela na tem področju. To se kaže kot zelo počasen ali zelo hiter 
padec pH glede na prejšnje vrednosti. Na sliki 11 že vizualno lahko razberemo razliko v 
nabreklem gelu. Na desni strani je zamrznjena tableta bistveno bolj deformirana, kar razloži 
neenakomerne spremembe pH med sosednjimi plasti. Močne alteracije gelske plasti 
vzpostavijo drugačne pH vrednosti znotraj FO kot pri enakomerno nabreklem gelskem 
plaščku. Pri biorelevantni metodi je zaradi poškodb FO v določenih predelih več HPMC, ZU 
ali medija, v drugih pa je njihov procent popolnoma drugačen. Poleg razlike v pH smo 
izmerili tudi razliko v debelini gelske plasti. Sklop naprav AGS in IMSPA zmanjša debelino 
gelskega sloja, saj preko mehanskega in hidrodinamskega delovanja izzove večjo erozijo 
HPMC molekul. Pri teh vzorcih smo narezali manj gelskih rezin, ker smo prej prišli do jedra 
kot pri tabletah iz USP2.  
Kljub natančno pridobljenim meritvam ima kriostatska metoda merjenja pH eno pomembno 
omejitev. Ta tehnika je odvisna od mnenja raziskovalca, saj je začetno rezanje do ravne 
površine in predvsem doseganje jedra zelo subjektivno. Vsak posebej ima svojo predstavo o 
tem, kdaj je površina ravna oziroma kdaj se doseže jedro FO. Nekateri bi bili zadovoljni že 
z začetnimi trdnimi delci na površini jedra, drugi pa morda šele s celotno jedrno rezino. Prav 
Slika 11: Primerjava zamrznjenih tablet po 3h 
nabrekanja. Levo smo odvzeli iz USP2, desno pa 
iz IMSPA. Vir: K. Kreft 
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zato je pomembno natančno definirati začetno in končno točko izvajanja metode. Na ta način 
bodo imeli drugi raziskovalci večjo možnost ponoviti pridobljene rezultate. 
5.5 Možnost za nadaljnje raziskave 
V sklopu raziskav za magistrsko nalogo smo naleteli na določene pomanjkljivosti metod, ki 
bi jih lahko z nadaljnjimi raziskavami razjasnili. Prav tako bi z dodatnimi rezultati lahko 
bolje razjasnili določene rezultate. V prvem sklopu magistrske naloge smo imeli težave z 
občutljivostjo merilne celice naprave za vrednotenje teksture. Raziskavo smo dopolnili z 
meritvami erozije gela in prišli do želenih zaključkov. Vseeno bi bilo zanimivo opazovati 
spreminjanje debeline gelskega sloja tudi v daljših časovnih točkah, saj bi na ta način lahko 
lažje definirali časovno točko maksimalne nabreklosti. Na enak način bi spoznali, kdaj 
erozija postane izrazitejša od nabrekanja in kako to vpliva na strukturo gelske plasti. 
Raziskavo smo opravljali v simuliranih pogojih na tešče. Fiziološko se to zgodi le zjutraj 
pred uživanjem kaloričnih snovi, zato je naša raziskava relevantna pri jemanju učinkovin v 
teh pogojih. V realnem svetu so tešči pogoji redkost zaradi stalnega uživanja hran in pijač. 
Pomembno bi bilo ovrednotiti vpliv interakcij različnih ZU s hranilnimi snovmi in razložiti 
njihov doprinos k sproščanju ZU ali konsistenci FO. Prav zato bi bilo smiselno ponoviti 
eksperimente še v simuliranih pogojih hranjenja. Kot medij bi lahko uporabili biorelevantni 
medij FeSSIF, ki oponaša pogoje po hranjenju v tankem črevesju. Tanko črevo je tudi 
najpomembnejše področje absorpcije ZU, zato bi lahko prihodnje raziskave preučevale vpliv 
hrane na sproščanje ZU v IMSPA. V 2. sklopu magistrske naloge smo se ukvarjali s pH 
gradientom, ki se vzpostavi preko formulacije III z učinkovino dipiridamol. Gre za bazično 
učinkovino, ki je zelo dobro topna v kislem okolju. To pomeni, da se je ZU večinsko sprostila 
iz gelskega plaščka pri nabrekanju v kislini, saj smo želeli preprečiti vpliv učinkovine na 
vzpostavitev pH v nevtralnem mediju. Dodatne eksperimente bi bilo treba izvesti s placebo 
formulacijo, kjer vpliv učinkovine na pH sploh ne bi bil prisoten. S takšnimi poskusi bi 
potrdili verodostojnost kriostatske metode za merjenje pH gradienta v različnih medijih in 
formulacijah.  
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6. POVZETEK DISKUSIJE 
Naprava AGS je napredna naprava, ki omogoča izpostavitev različnih trdnih peroralnih FO 
fiziološko relevantnim pogojem na tešče ali po hranjenju. V tej magistrski nalogi smo se 
osredotočili na analiziranje različnih lastnosti treh FO. V nadaljevanju bomo komentirali 
zaključke vsake izmed postavljenih hipotez iz drugega poglavja. 
H1: Debelina gelske plasti formulacije I in II bo manjša v napravi AGS po simuliranju 
programa MMC cikla kot v USP2. ✔ 
Pokazali smo, da lahko z napravo za vrednotenje teksture natančno in ponovljivo 
analiziramo gelske strukture. Za formulacijo I in II smo dokazali, da AGS prenese sile na 
tableto in s tem ključno vpliva na vzpostavitev gelske plasti. Debelina gelskega plašča se pri 
tem zmanjša, erozija HPMC molekul pa je bolj izrazita.  
H2: Biorelevanten medij FaSSGF bo zaradi manjše ionske moči omogočil obsežnejše 
nabrekanje gelskega sloja kot 0,01 M HCl z ioni.  
H2 lahko le delno potrdimo. Sicer smo opazili razlike v nabrekanju med FaSSGF in 0,01 M 
HCl z ioni v USP2. Izmerjena debelina gelske plasti je bila manjša v drugem mediju, saj je 
zaradi dehidracije povrhnje plasti gela ta postala trša. Na ta način so nove molekule topila 
težje vstopale v FO, kar se je pokazalo kot slabše nabrekanje. Po drugi strani v AGS 
omenjeni pojav ni bil izrazit, saj močne sile odstranjujejo tudi trdno vrhnjo gelsko plast, zato 
se vpliv medija na nabrekanje izniči. Prav tako nismo zaznali pomembnih razlik v eroziji 
HPMC med medijema ne glede na uporabljeno napravo. Lahko zaključimo, da je v 
konkretnem primeru biorelevantni medij imel vpliv na konsistenco formulacije v klasičnih 
in vitro pogojih, v AGS pa je bil ta vpliv manjšega pomena.  
H3: Zaradi različne količine HPMC v formulacijah I in II z modelno učinkovino A bo 
razlika v debelini gela značilno različna. ✔ 
Formulacija II vsebuje HPMC z večjo viskoznostjo. Njeno pričakovano večjo kompaktnost 
smo potrdili, saj je bila bolj odporna na erozijo v AGS in USP2, debelina gela pa je bila 
večja. Svoje primarne izsledke smo potrdili še s testi erozije v daljših časovnih točkah in 
prišli do enakih zaključkov. Na podlagi prejšnjih raziskav sproščanja učinkovine A iz enakih 
formulacij smo povezali še sproščanje z erozijo. Dokazali smo, da je sproščanje iz 
formulacije I hitrejše kot iz formulacije II v obeh napravah zaradi manjše kompaktnosti 
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formulacije I. Zaradi tega molekule topila lažje omočijo FO in s tem olajšajo sproščanje 
učinkovine A.  
H4: Zaradi večje kompleksnosti AGS bo ponovljivost rezultatov slabša kot v USP2. ✔ 
Naprava AGS zaradi večje kompleksnosti, sinusoidnega sosledja gibanja zaslonk in 
direktnega pritiska na formulacijo kaže večjo variabilnost v meritvah. Po drugi strani je 
USP2 standardizirana naprava s konstantnim gibanjem veslastih mešal prav z namenom čim 
boljše ponovljivosti.  
H5: Sproščanje dipiridamola iz formulacije III bo zaradi biorelevantnih pogojev, ki 
vključujejo večje mehanske sile, hitrejše v sklopu naprav AGS in IMSPA kot v USP2. ✔ 
V AGS smo definirali različno kinetiko sproščanja dipiridamola glede na MMC fazo. V 1. 
MMC fazi je sproščanje počasnejše od konstantnega sproščanja v USP2. Sproščanje v AGS 
v 2. MMC fazi že prehiti sproščanje v USP2, na koncu 4. MMC faze pa je kinetika sproščanja 
največja. Ugotovili smo, da večja mehanska obremenitve tablet pospeši sproščanje 
dipiridamola iz formulacije III. Zaradi deformacije gelske plasti molekule topila lažje 
dosežejo jedro FO, kjer raztapljajo ZU in pospešijo njeno difuzijo ter sproščanje.  
H6: Kriostatska metoda je uporabna in ponovljiva metoda za merjenje pH gradienta 
znotraj gelske plasti. ✔ 
S kriostatsko metodo smo uspešno izmerili pH gradient preko gelske plasti. Dokazali smo, 
da je to uporabna in ponovljiva metoda za merjenje pH 150 µm gelskim rezinam s površinsko 
pH elektrodo. Lahko jo uporabimo za preverjanje obnašanja trdnih FO v različnih medijih 
in s tem predvidimo vrednost pH, ki se bo vzpostavila znotraj FO v sklopu formulacijskih 
raziskav. V našem primeru smo izmerili nižanje pH od zunanjih plasti proti jedru. Padanje 
pH v nevtralnem mediju je bolj enakomerno v USP2, medtem ko je v sklopu naprav AGS in 
IMSPA bolj skokovito. To pomeni, da med sosednjimi plastmi lahko prihaja do zelo velikih 
razlik v enem predelu in do zelo majhnih razlik v drugem predelu gelske plasti. Razlog zopet 
leži v prenosu pomembnih mehanskih sil, ki jih zaslonke AGS in IMSPA prenašajo na 
tableto. Ta se pri tem deformira, znotraj tablete pa nastanejo bolj in manj nabrekli predeli z 
različnim pH. 
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7. SKLEP 
Želodec je eden izmed glavnih organov pri prehodu peroralnih formulacij preko prebavnega 
trakta. Z močnimi kontrakcijami in izjemno spremenljivim kemijskim okoljem predstavlja 
pomembno mesto, ki potencialno vpliva na integriteto farmacevtskih oblik. Prav zato je 
natančno simuliranje želodčnih pogojev ključno pri testiranju in načrtovanju novih 
formulacij. V tej magistrski nalogi smo na konkretnih primerih formulacij pokazali razlike 
med rezultati klasičnih in alternativnih testov sproščanja, ki vključujejo fiziološko 
relevantne pogoje. Na podlagi pridobljenih rezultatov lahko potrdimo biorelevantnost 
naprave za posnemanje želodčnega gibanja. Ta preko ritmičnega vrtenja zaslonk prenaša sile 
na formulacijo, pri tem pa vzpostavi pogoje podobne fiziološkim. Peristaltično gibanje 
naprave za posnemanje želodčnega gibanja močno vpliva na sposobnost nabrekanja 
farmacevtske oblike, kar je ključnega pomena za napovedovanje sproščanja in absorpcije v 
in vivo pogojih. Ugotovili smo, da naprava za posnemanje želodčnega gibanja zmanjša 
debelino gelske plasti in pospeši erozijo polimernega matriksa v primerjavi s klasično 
disolucijsko napravo z vesli. Za uporabljeno formulacijo smo dokazali različno kinetiko 
sproščanja glede na fazo migracijskega motoričnega kompleksa, ki ga naprava z vesli ni 
zmožna simulirati. Zaznali smo tudi drugačne vrednosti pH v mikrookolju gelske plasti med 
obema napravama.  
Dokazali smo različno delovanje glede na napravo z vesli, ki velja za zlati standard 
ponovljivega sproščanja. Klasične disolucijske metode so zaradi svoje ponovljivosti, 
natančnosti in točnosti še vedno nepogrešljiv del vsakdanjih laboratorijskih analiz, na primer 
pri kontroli kakovosti. Raziskovalci lahko z validiranimi postopki v vsakem laboratoriju 
pridobijo enak rezultat. Ne glede na to si moramo pazljivo interpretirati rezultate klasičnih 
disolucijskih raziskav, ker le-te lahko odstopajo od dejanskih vrednosti in vivo. Približanje 
fiziološkim pogojem predstavlja korak k napredku in vitro raziskav. Biorelevantne 
disolucijske naprave lahko že v procesu razvoja formulacije nudijo povratne informacije in 
s tem omogočajo hitrejši in kvalitetnejši razvoj farmacevtskih oblik z bolj predvidljivim 
obnašanjem in vivo. Naša raziskava kaže, da je naprava za posnemanje želodčnega gibanja 
tega vsekakor zmožna. Iz tega sledi, da bi se lahko uporabljala za primerjanje in vivo 
rezultatov sproščanja v sklopu in vitro in vivo korelacij pri razvoju generičnih zdravil. 
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